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RESUMO

A Trombocitopenia Induzida por Heparina (TIH) é uma complicacdo do uso de heparina que ocorre em
uma parcela dos pacientes submetidos a esse tratamento. Estima-se que aproximadamente um em 40
pacientes recebendo heparina ndo fracionada e um em 500 pacientes recebendo heparina de baixo peso
molecular desenvolvem TIH. Alguns fatores podem aumentar a frequéncia de TIH, como cirurgias, uso
de heparina ndo fracionada, dose, idade e sexo. A TIH pode se manifestar com a propria reducdo nos
niveis de plaquetas, tromboses e reacBes sistémicas. E importante reconhecer a TIH e instituir
precocemente o tratamento para prevenir suas possiveis complicacdes. O tratamento consiste na
suspensdo da heparina e no uso de anticoagulantes ndo heparinicos. A eficacia comparativa e a
seguranca dos anticoagulantes para o tratamento de TIH seguem em constante analise de evidéncias.
Com isso, objetiva-se com este estudo realizar uma revisdo bibliografica quanto ao tratamento da
trombocitopenia induzida pelo uso de heparina. Foi realizada uma busca da base de dados eletronicos
PUBMED e SCOPUS com os seguintes descritores em satde (MeSH): “Heparin”, “Heparin-induced
thrombocytopenia” ¢ “Treatment”. Foram selecionados artigos publicados nos Gltimos 10 anos,
disponiveis gratuitamente e que estejam adequados ao objetivo deste estudo. Posteriormente, os artigos
foram tabulados no programa Microsoft Excel e os achados de cada artigo selecionado na amostra final
foram compilados nesta revisdo, sendo discutidos de acordo com a literatura. A revisdo demonstrou que
a anticoagulacdo plena € indispensavel para os pacientes que tém alta suspeita de TIH definida pelos
escores de probabilidade, como o escore dos 4Ts. A eficacia e seguranca de anticoagulantes ndo
heparinicos é semelhante entre os farmacos estudados. Mais estudos sdo necessarios para definir a
melhor estratégia terapéutica em grupos especificos de pacientes, como 0s pacientes cirurgicos,
imunossuprimidos, dialiticos ou que necessitam de circulacdo extracorpérea.
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MAIN LINES OF THERAPY FOR HEPARIN-INDUCED THROMBOCYTOPENIA
(HIT): ALITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Heparin-Induced Thrombocytopenia (HIT) is a complication of heparin use that occurs in a portion of
patients undergoing this treatment. It is estimated that approximately one in 40 patients receiving
unfractionated heparin and one in 500 patients receiving low molecular weight heparin develop HIT.
Some factors can increase the frequency of HIT, such as surgery, use of unfractionated heparin, dose,
age and gender. HIT can manifest itself with a reduction in platelet levels, thrombosis and systemic
reactions. It is important to recognize HIT and institute treatment early to prevent possible
complications. Treatment consists of discontinuing heparin and using non-heparin anticoagulants. The
comparative effectiveness and safety of anticoagulants for the treatment of HIT remain under constant
analysis of evidence. Therefore, the aim of this study is to carry out a literature review regarding the
treatment of thrombocytopenia induced by the use of heparin. A search was carried out in the PUBMED
and SCOPUS electronic databases with the Medical Subject Headings (MeSH): “Heparin”, “Heparin-
induced thrombocytopenia” and “Treatment”. Articles published in the last 10 years, freely available
and that are suitable for the objective of this study were selected. Subsequently, the articles were
tabulated in the Microsoft Excel program and the findings of each article selected in the final sample
were compiled in this review, being discussed in accordance with the literature. The review
demonstrated that full anticoagulation is essential for patients who have a high suspicion of HIT defined
by probability scores, such as the 4Ts score. The efficacy and safety of non-heparin anticoagulants is
similar among the drugs studied. More studies are needed to define the best therapeutic strategy in
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specific groups of patients, such as surgical patients, immunosuppressed patients, dialysis patients or
those requiring cardiopulmonary bypass.
Keywords: Heparin; Heparin-induced thrombocytopenia; Treatment

INTRODUCAO

A trombocitopenia induzida por heparina (TIH) é uma complicacdo da exposi¢do a
heparina que ocorre em uma porcentagem consideravel de pacientes expostos,
independentemente da dose, esquema ou via de administracdo. Estima-se que 12 milhdes de
pacientes hospitalizados recebem derivados de heparina todos os anos nos EUA,
aproximadamente um em 40 pacientes recebendo heparina ndo fracionada e um em 500
pacientes recebendo heparina de baixo peso molecular desenvolve TIH (AREPALLY;
PADMANABHAN, 2020). A TIH é considerada um dos estados clinicos mais pro-
tromboticos, com alto risco (pelo menos 50%) de tromboembolismo (TE) e até morte. Apesar
disso, a eficacia e a seguranca dos anticoagulantes para o tratamento da TIH ndo estdo
totalmente estabelecidas e a estratégia ideal de tratamento ainda é desconhecida (AREPALLY,
2017).

A TIH resulta de um auto anticorpo dirigido contra o fator plaquetario 4 (PF4) em
complexo com heparina (referido como anticorpo TIH). Os anticorpos contra TIH ativam as
plaquetas e podem causar trombose arterial e venosa catastrofica, com uma taxa de mortalidade
de até 20%, porém com o diagnostico e intervencdo precoces as taxas de mortalidade séo
abaixo de 2% (AREPALLY; CINES, 2020). Alguns fatores podem aumentar a frequéncia da
TIH. Pacientes submetidos a cirurgias apresentam uma maior incidéncia do que os em leitos
clinicos. O uso de heparina ndo fracionada contribui para uma maior prevaléncia de TIH em
comparacgdo aos pacientes que utilizam heparina de baixo peso molecular. Em relacdo a dose,
as doses terapéuticas podem resultar em maior incidéncia de TIH do que doses profilaticas.
Além disso, 0 sexo feminino e pacientes com idades mais avancadas também sdo descritos
como fatores de risco, mas ainda faltam bons dados para avaliar essa relacdo (SMYTHE;
KOERBER; MATTSON, 2007).

Deve-se levantar a possibilidade de TIH em todo paciente que esta recebendo heparina
ou recebeu heparina nos ultimos 5 a 10 dias e que apresentou um dos seguintes achados: 1)
contagem de plaguetas <150.000; 2) diminui¢do na contagem de plaquetas em 50% ou mais,
mesmo que a contagem de plaquetas exceda 150.000; 3) trombose venosa ou arterial; lesdes

cuténeas necroticas nos locais de injecdo de heparina; 4) ReacBes sistémicas agudas (por
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exemplo, febre/calafrios, taquicardia, hipertensdo, dispnéia, parada cardiorrespiratéria)
ocorrendo ap6s a administracdo intravenosa de heparina (WARKENTIN, 2016).

Existem duas formas de TIH e a distingdo é feita com base em parametros clinicos,
como tempo e grau de queda da contagem de plaquetas, e exames laboratoriais, se necessario.
TIH tipo | é uma queda leve e transitoria na contagem de plaquetas que normalmente ocorre
nos primeiros dois dias de exposi¢cdo a heparina. A contagem de plaquetas normalmente retorna
ao normal com a administracdo continua de heparina. O mecanismo parece ser um efeito direto
da heparina nas plaquetas, causando agregacao plaquetéria ndo imune. Essa forma de TIH , ndo
esta associada a trombose e, por isso, ndo é considerada clinicamente significativa. Ja a TIH
tipo 11 é uma sindrome clinicamente significativa devido a anticorpos para o fator plaquetéario 4
(PF4) complexados a heparina. Esses anticorpos podem causar trombose juntamente com
trombocitopenia; portanto, essa sindrome também foi chamada de trombocitopenia e trombose
induzida por heparina (TTIH). O risco de trombose, incluindo gangrena de membros com risco
de vida, persiste até que a heparina seja eliminada e um anticoagulante ndo heparinico seja
iniciado (AREPALLY, 2017).

E importante ressaltar que nio se deve esperar que a trombose se desenvolva antes de
suspeitar de TIH, porque a trombocitopenia frequentemente precede a trombose. A intervencao
precoce tem o potencial de prevenir eventos tromboticos, que sdo a principal causa de
morbidade e mortalidade em pacientes com TIH (WARKENTIN, 2016). O diagnostico de TIH
é baseado na avaliacdo clinica e em exames laboratoriais. Os sistemas de pontuacéo clinica que
calculam uma probabilidade pré-teste para TIH sdo usados primeiro. Ensaios imunologicos sao
realizados para descartar TIH ou para confirmar a presenca de anticorpos. Um diagndstico
definitivo geralmente é baseado em ensaios funcionais de TIH, que mostram a ativacdo
plaquetaria induzida por TIH (KOSTER et al., 2021).

Os pacientes que desenvolvem TIH terdo uma necessidade continua de anticoagulacao
devido ao risco de trombose (tromboembolismo arterial ou venoso) associado a TIH. A
cessacdo isolada da heparina ndo é suficiente, uma vez que os pacientes com TIH permanecem
em risco de trombose subsequente, especialmente durante o periodo em que o anticorpo TIH
continua a ativar as plaquetas. Existem varios anticoagulantes ndo heparinicos que podem ser
usados em um paciente com TIH, entres eles os inibidores parenterais diretos da trombina (por
exemplo, argatroban, bivalirudin), fondaparinux ou anticoagulantes orais diretos, como a
rivaroxabana (NILIUS et al., 2021).
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A eficacia comparativa e a seguranca dos anticoagulantes para o tratamento de TIH nédo
séo claras. As evidéncias sdo amplamente limitadas a estudos observacionais que, por sua vez,
estdo associados a importantes limitacbes metodoldgicas: pequeno tamanho da amostra; nem
todos os desfechos importantes foram estudados; os grupos de controle recebendo outros
anticoagulantes estavam ausentes; e fontes potenciais de variabilidade, como populacdo de
pacientes, estratégia de teste de diagnostico e desenho do estudo, podem ter influenciado os
resultados (WARKENTIN; PAI; LINKINS, 2017). Dessa forma, objetiva-se com esse estudo
realizar uma revisdo da literatura sobre as principais linhas de tratamento existentes para o
tratamento da TIH, avaliando a eficacia e a seguranca dos varios anticoagulantes ndo
heparinicos.

O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo sistematica de artigos da
literatura acerca das principais linhas terapéuticas da trombocitopenia induzida por heparina,
com énfase na analise do perfil de seguranca e eficacia dos tratamentos mais estudados. A
revisdo foi feita a partir de bases de dados da PUBMED e SCOPUS, tendo como foco os

anticoagulantes nao heparinicos mais utilizados no manejo da TIH.

METODOLOGIA

O presente estudo baseou-se em uma revisao da literatura, a partir da busca nos bancos
de dados eletronicos PUBMED e SCOPUS para a identificagdo de artigos publicados nos
altimos 10 anos. Em uma primeira analise, os artigos de revisdo sdo pesquisas que utilizam
fontes de informacdes bibliograficas e eletronicas para obtencdo de resultados de pesquisas de
outros autores, com 0 objetivo de fundamentar tedrica e cientificamente um determinado
objetivo. Dentre elas, a revisdo de literatura € uma metodologia ampla referente as revisdes,
permitindo a inclusdo de estudos experimentais e ndo experimentais para uma compreensao
integral do fendmeno analisado. Ha incorporacdo de conceitos, revisao de teorias e evidéncias,
e andlise de problemas metodoldgicos de determinados topicos. A ampla amostra, em conjunto
com a multiplicidade de propostas, culmina em um panorama consistente de conceitos, teorias
ou problematicas significativas (SOUZA, SILVA, CARVALHO, 2010).

A questdo de pesquisa selecionada foi: “Quais as principais abordagens principalmente
farmacologicas para a trombocitopenia induzida por heparina?”. Na estratégia de busca foram
utilizados os seguintes Descritores em Saude: “Heparin”, “Heparin-induced thrombocytopenia”
e “Treatment”. Os critérios de inclusao foram: adequacéo ao objetivo, desenhos metodoldgicos

de artigos observacionais ou ensaios clinicos randomizados, nimero de participantes (N) maior
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que 30, desfechos primarios ou secundarios relacionados as principais linhas terapéuticas em
relagdo a TIH, principalmente, os anticoagulantes ndo heparinicos. Foram excluidos artigos de
revisdo, bem como comentarios sobre literatura, comunicacdes, editoriais, cartas ao editor ou
relatos de caso. Os dados extraidos relacionaram-se principalmente a autores, ano, nimero de
participantes, desenho metodoldgico, principais resultados de acordo com desfechos e linhas
terapéuticas de escolha para avaliagdo. Apds cada artigo ser lido na integra, suas informacGes
foram dispostas em planilha no programa Microsoft Excel, incluindo ano de publicacdo,
autores, objetivo, metodologia, resultados e conclusdo. Posteriormente, 0s principais achados
de cada artigo selecionado na amostra final foram compilados nesta reviséo, sendo discutidos

de acordo com a literatura.

RESULTADOS

Inicialmente 3.994 trabalhos foram identificados em PUBMED (1131) e SCOPUS (2863).
Apos a aplicagdo dos critérios de exclusdo mencionados na metodologia, foram selecionados
67 artigos para analise do texto completo. Ao final, 10 artigos foram eleitos como relevantes
para compor a sintese qualitativa (Figura 1). As principais caracteristicas dos estudos incluidos

sdo apresentadas no quadro 1.

Figura 1. Fluxograma PRISMA para sintese da estratégia de busca por estudos.
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Artigos identificados de:
Bases de dados (n = 3994)
Registros (n = 0)

'

Artigos removidos antes do
scrasning:

Artigos duplicados removidos
(n=2194)

Artigos removidos por outras
razdes (n = 1604)

Artigos selecionados
{n = 186)

'

Artigos excluidos™
(n=128)

Artigos recuperados

{n =&7)

}

Artigos ndo recuperados
(n=0)

Artigos identificados coma
elegiveis (n = 67)

v

Artigos excluldos: (n=57)

Estudos incluldos na revisdo
(n=10)

Fonte: elaborado pelo autor, 2024.

QUADRO 1. Resumo dos artigos incluidos na revisdo de literatura.
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Fonte: elaborado pelo autor, 2024.

DISCUSSAO
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Na presente revisao da literatura, foram discutidas as principais evidéncias em relagéo
as linhas de tratamento para Trombocitopenia Induzida por Heparina (TIH), com énfase na
eficacia e seguranca dos anticoagulantes ndo heparinicos, a partir da reunido de estudos
observacionais e ensaios randomizados com um total de 2252 participantes. Os estudos em sua
maioria discutiram comparagdes entre anticoagulantes ndo heparinicos em relacdo a eficacia no
tratamento da TIH, métodos de monitoramento dos seus niveis, seguranca no que se refere aos
sangramentos, bem como efeitos econdmicos do uso apropriado das terapéuticas para o
tratamento de pacientes com TIH. As evidéncias incluidas na revisdo estdo inseridas em um
contexto de probabilidade diagnostica a partir do escore 4Ts, ensaios enzimaticos e uso das
terapéuticas para grupos populacionais especificos.

Em relagdo as definices fisiopatoldgicas, a TIH é uma reacdo imunogénica adversa
altamente pro-trombdtica e potencialmente letal a heparina ndo fracionada (HNF) ou a heparina
de baixo peso molecular (HBPM). E desencadeada pela liberagdo de microparticulas pro-
coagulantes dos granulos plaquetarios, resultantes da sua ativacdo por meio de uma interacao
entre seus receptores e complexos imunes constituidos por anticorpos 1gG dependentes de
heparina, os quais estdo ligados a complexos multimoleculares heparina-fator 4 plaquetario.
Pensa-se que a ligacdo da heparina induz uma mudanca conformacional na proteina PF4 que
cria um neoantigeno, com os quais os anticorpos TIH se ligam. Como resultado desta
dependéncia da heparina, estes anticorpos geralmente s6 causam sintomas clinicos quando a
heparina esta presente. A formacéo inicial de anticorpos HIT normalmente requer exposicao a
heparina durante quatro ou mais dias, com raras exce¢cdes (MUKHERJEE et al., 2017;
SCHINDEWOLF et al., 2017; LJAJIKJ et al., 2017; JOSEPH et al., 2014).

A trombocitopenia (plaquetas < 150.000/microL) é a manifestacdo mais comum da HIT,
ocorrendo em 85-90% por cento dos individuos que ocorre de 5 a 10 dias ap06s o inicio da
heparina. Outra manifestacdo € a trombose, que ocorre em até 50% dos individuos que ndo sao
tratados com um anticoagulante ndo heparinico, sendo 0s trombos venosos mais comuns do que
os arteriais. Nesse cenario, 0 manejo da TIH requer a descontinuacdo imediata de todas as
heparinas e a administracdo de um anticoagulante ndo heparinico. Os inibidores diretos da
trombina (argatroban e bivalirudina) e os inibidores indiretos do fator X ativado (fondaparinux
e danaparoide) sdo as principais classes de anticoagulantes ndo heparinicos utilizados no
tratamento da TIH (FANG et al., 2023; AL-EIDAN et al., 2018; RITCHIE et al., 2016; KANG
et al., 2015). Nessa perspectiva, inicialmente é fundamental compreender que se deve instituir a

terapéutica mediante forte suspeita clinica cuja estimativa é feita a partir do escore 4Ts, o qual
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avalia a probabilidade pré-teste de TIH com base em caracteristicas clinicas apresentadas,
sendo elas: trombocitopenia, tempo da queda de plaquetas, trombose ou outras sequelas e
outras causas de trombocitopenia presentes. Desse modo, pode-se realizar um diagndstico
presuntivo de TIH até que os dados laboratoriais estejam disponiveis e, entdo, sejam integrados
para modificar tal probabilidade, tornando-a ainda mais indicativa do diagndstico final
(NILIUS et al., 2021).

Apos realizada a pontuacdo do escore, os resultados de 0 a 3 indicam probabilidade
baixa, 4 a 5, probabilidade intermediaria e 6 a 8, alta probabilidade. A falha em diagnosticar
TIH quando ela é provavel culmina em um alto risco de trombose potencialmente evitavel
(arterial ou venosa) que estd aproximadamente entre 30 e 40% na auséncia de anticoagulacéo.
O tratamento inicial objetiva a interrupcdo da ativacdo plaquetaria e fornecimento da
anticoagulacdo em dose terapéutica com um anticoagulante ndo heparinico até que o risco de
trombose retorne aos valores basais. Em primeira analise, a ativacdo plaquetaria ocorre apenas
na presenca de anticorpos heparina e TIH, e a eliminacdo de toda a exposi¢do a heparina € a
melhor maneira de interromper a ativacdo plaquetaria. Outrossim, 0s pacientes que
desenvolvem TIH terdo uma necessidade continua de anticoagulacdo devido ao risco de
trombose (NILIUS et al., 2021).

Em relacdo as linhas terapéuticas no manejo na TIH, os anticoagulantes ndo heparinicos
podem ser usados, sendo eles: Inibidores diretos de trombina parenterais (argatroban,
bivalirudina), danaparoide, fondaparinux ou anticoagulantes orais diretos (apixabana,
edoxabana, rivaroxabana ou dabigatrana). As caracteristicas dos diferentes anticoagulantes ndo
heparinicos que auxiliam na selecdo entre eles estdo resumidas no quadro 2. A escolha da
anticoagulacdo deve seguir os principios da urgéncia de intervencdo, potencial de
reversibilidade, funcdes renal e hepatica, custo econbmico, dentre outros. A evidéncia da
eficAcia semelhante destes anticoagulantes na TIH consiste em estudos observacionais
majoritariamente e ensaios randomizados comparando diferentes anticoagulantes nao
heparinicos em individuos com TIH com nGmero de participantes pequeno.

QUADRO 2. Linhas terapéuticas de anticoagulantes.
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Tipe de anticoagulanie Particularidades

Inibidor direto da rombina parenteral
Metzbolizacio hepatica.
Argatroban Curta atuagZa,
hlonitorado e ajustado pelo TTRA.
Pode ser nsado na gravidez.

Inibidor direto da trombina paresteral
AdminizracZo endovencsa
Curta afuzgZo.
hlonitorado e ajustada pelo TTRA.
Eliminagdo renal.

Pode 221 uzado na pravidez.

Bivalimdina

Inibidor parenteral de frombina e fator Xa (ndireto, heparinaide,
derivade de infesting sumn).
Admimistragio endovencsa ou subcutinea.

Sem moniterizagdo rotineira dos testes da cozgalagio; 2 atividade
amtifatar 3a pode ser momitorads se mecessaria.
Elimiragdo rapal
Pode 221 uzado na pravidez.

Danaparaid (nio disponivel nos Extados
Unidaz)

Inibidar parenteral do fator Xa (indiret).
Administracs suboutines

. Sem maonitorizagio rotineira dos testes de cu?_mﬂa;nn a atfridade
Fondaparinz antifatar }a pode sarmummnr.,a 58 [BCESIATIO.
Eliminagao rapal
Pode zer usz.d;:-nz eravider.

Apixabana
Anticoagulante aral direto.
Drzbizatrana Il-dmmmm;nn aral
Sem m.omlmmpumunam dios testes de coagmlagan.
Bd Ehmm;nn renal & hepatica.
oabana Sujeito 2 interaghes medicamentosas do CYPIA4 e P-gp.
Uzo ma pravidez desconhecida.

Eivarozabama

Antzgomista orzl da vitamina E, interfere na smtese de trombima =
dos fatores VIL, Il e X
Admmistragdn aral
Manitorizacdo com base no INE.
Mao pode ser usade até que a anticoagulagZe estavel com outre
Warfarina anticoagulamts nds hepanreico terha :ido estabelecida e 2 contzgem
de plaguetas tenha normalizado ou retomado as valar basal
~ Muitz: interagdes medicamentosa: & distéticas.
Teratozens: Evitar no primeiro Timestre de gravidez, a menos que
05 bepeficios zuperem 0s riscos (per exemplo, valvula cardiace
mecinica).

Fonte: elaborado pelo autor, 2024.

Apos a implementacdo das medidas terapéuticas iniciais, deve-se confirmar ou nao a
probabilidade de TIH a partir de testes de anticorpos. Os testes laboratoriais incluem dois tipos
principais de testes para anticorpos anti-PF4-heparina, principalmente os imunoensaios, cujos
resultados sdo relatados em unidades de densidade Optica (OD). Eles detectam a presenca de
um anticorpo PF4-heparina, mas ndo sua capacidade de se ligar e ativar plaquetas. Esses
ensaios estdo amplamente disponiveis, sdo rapidos e faceis de interpretar, mas apresentam
maior incidéncia de resultados falsos positivos.

O quadro 3 demonstra como as probabilidades obtidas das pontuacgbes do escore 4 Ts

associam-se com as unidades de densidade optica obtida como resultado dos imunoensaios.

Pensar Académico, Manhuagu, v.23, n.1, p. 89-105, 2025 99



Para baixa probabilidade de TIH, recomenda-se afastar a hipdtese diagnostica inicial. Para

probabilidade intermediaria ou incerta, recomenda-se manter a terapéutica baseando-se no

diagndstico presuntivo, a qual poderad ser descontinuada apos resultado de ensaio funcional

favorédvel a interrupcéo terapéutica. Para alta probabilidade de TIH, recomenda-se manter as

medidas terapéuticas iniciais, dentre elas, a anticoagulagdo como um dos pilares principais.
QUADRO 3. Incorporagao de imunoensaios a probabilidade pré-teste de TIH.

ELISA (0D) ATs () | 4Ts(a5 | 4Tsi69)

<0, 60 Probabilidade baiga de TIH
0,60 & 1.49 Protebilidada | Probabilidzde meermediaria
hald baixa dz TIH de TIH
1,50 2 1,90 Pro :Iﬂhl]lj;ﬂe]_lﬂtlamelﬂlﬂlz probabilidade
de TIH
Probahilidads
=2 0 mfermediariz | Alia probabilidade de TIH
da TIH

Fonte: elaborado pelo autor, 2024.

Dentre as evidéncias incluidas nessa revisdo da literatura, o estudo retrospectivo
multicéntrico de Schindewolf et al. (2017) apontou que dos 195 pacientes, 46 (23,6%), 4
(2,1%), 61 (31,3%) e 84 (43,1%) foram tratados em primeira linha com argatroban, lepirudina,
danaparoide e fondaparinux, respectivamente. O endpoint composto de complicacdes
especificas do TIH (eventos tromboembdlicos, amputagéo, necrose cutanea) ocorreu em 11,7%
dos pacientes tratados com anticoagulacdo alternativa aprovada e em 0,0% dos pacientes
tratados com fondaparinux. Por sua vez, a coorte retrospectiva de Al-Eidan et al. (2018)
comparou a eficacia do argatroban em relacdo a fondaparinux no tratamento da TIH. Ambos
foram considerados eficazes, sem diferencas significativas identificadas. No que se refere ao
tempo de resolucdo da TIH foi de 3,5 (+ 1,8) e 3,7 (+ 1,7) respectivamente (p =0,843). No que
se refere aos eventos tromboticos, ocorreram em 8,9% e 7,7%dos pacientes que receberam
argatroban e relacdo fondaparinux respectivamente (p = 0,382).

Os trabalhos de Joseph et al. (2014), a partir de uma metodologia retrospectiva,
apontaram a bivalirudina como uma alternativa eficaz e segura para o tratamento de TIH, pois
dos 386 pacientes com suspeita ou confirmacdo de HIT, 223 pacientes (57,8%) apresentaram
trombose no momento do diagnéstico, enquanto novos eventos tromboticos foram identificados
em 21 pacientes (4,6%) durante o tratamento com doses terapéuticas de bivalirudina. Nenhum
paciente necessitou de amputacdo, o que pode indicar uma reducdo em tais taxas a partir da
referida medica¢do. Em consonancia metodoldgica, Mukherjee et al. (2017) observaram que,

dos 116 pacientes com TIH inicialmente tratados com bivalirudina, 53%, 15% e 9% dos
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pacientes foram transferidos para varfarina, anticoagulantes orais e fondaparinux. Desses, 87%
tiveram recuperacdo plaquetaria em mediana de 6 dias.

Avaliando situacdes especiais, Ljajikj et al. (2017) encontrou resultados significativos
no uso da anticoagulagcdo com bivalirudina em pacientes com TIH e uso de Dispositivos de
Assisténcia do Ventriculo Esquerdo (DAVE) em um sistema de suporte de vida extracorporeo
(ECLS), sendo comparaveis aos de individuos sem diagnostico de TIH em anticoagulagdo
heparinica. A decisdo a favor de uma estratégia de anticoagulacdo intraoperatoria em pacientes
com TIH que necessitam de DAVE deve ser elencada levando em consideragdo o risco
subjacente de TIH e a ameaca de sangramento excessivo ao usar anticoagulantes néo
reversiveis.

Em linhas convergentes quanto a anticoagulacdo em pacientes com TIH em suporte de
vida extracorporeo, o ensaio clinico randomizado proposto por Fang et al. (2023), ao comparar
argatroban e heparina para manutencao da permeabilidade de linhas arteriais em cirurgias com
circulagdo extracorpérea, ndo encontraram diferenca estatisticamente significativas na
contagem de plaquetas entre 0s dois grupos de pacientes antes da cirurgia e 12 horas, 12 horas,
1 dia e 5 dias ap0s a cirurgia (p = 0,069). Pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, cirurgia
vascular ou cirurgias que necessitam de circulacdo extracorpOrea apds ou durante um episodio
de HIT s&o dificeis de tratar devido a necessidade de anticoagulacdo intraoperatoria.

Para as observacdes de Kang et al. (2014), dos 239 pacientes, 133 (55,6%) receberam
fondaparinux, 59 (24,7%) danaparoide e 47 (19,7%) argatroban. No geral, ocorreram 43/239
(18%) e 35/193 (18,1%) eventos tromboticos nas coortes ndo pareadas e pareadas,
respectivamente. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa no resultado composto de
eficdcia entre os grupos. Em uma sub-analise por anticoagulante individual, ndo se encontrou
diferenca estatisticamente significativa entre os agentes individuais (16,5% para fondaparinux,
18,6% para danaparoide e 21,3% para argatroban; P = 0,759).

Nos trabalhos de Ritchie et al. (2016), foram incluidos 592 pacientes com o foco
principal de garantir o uso apropriado de inibidores diretos da trombina intravenosos em
pacientes com TIH, dos quais 333 foram avaliados antes da implementacdo de um programa de
gestdo hemostatica e anti-trombotica, enquanto 259 pacientes foram avaliados ap6s. A duracao
média do tratamento com inibidores diretos da trombina intravenosos diminuiu
significativamente na coorte apds a implementacdo do programa (6,64 vs 5,17 dias, p = 0,01),

impulsionada principalmente pela diminuicdo da duragdo do uso em pacientes com suspeita de
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TIH (4,07 vs 2,86 dias, p = 0,01). Portanto, a implementagdo adequada da anticoagula¢éo é um
fator importante para o sucesso terapéutico.

O estudo retrospectivo de Farasatinasab et al. (2020) incluiu 42 pacientes elegiveis para
receber rivaroxabana devido a suspeita clinica de TIH. Os desfechos incluiram trombose
confirmada (desfecho primario), mortalidade e eventos adversos relacionados ao tratamento. Os
eventos tromboticos associados a TIH foram encontrados em 17/42 (40,5%) anteriormente a
implementacdo da anticoagulacdo. Apos a terapia com rivaroxabana, a contagem de plaquetas
normalizou em todos os pacientes, com apenas 1/42 (2,3%) pacientes desenvolvendo nova
trombose. Nenhum evento hemorrégico foi registrado nos pacientes. Doze pacientes (28,6%)
faleceram, mas a causa da morte ndo esteve relacionada a trombose, hemorragia ou efeitos
adversos da rivaroxabana.

Em relacdo ao monitoramento dos niveis séricos, Beiderlinden et al. (2018)
demonstraram que para atingir um TTPa alvo de 1,5 a 2 vezes o valor basal, foram necessarias
concentracdes plasmaticas medianas [IQR] de 0,35 [0,01-1,2] ug/ml de argatroban e 0,17 [0,1—
0,32] pug/ml de lepirudina. As diretrizes de monitoramento atuais para o0 argatroban sugerem
monitoramento e ajuste pelo TTPa; obtendo-o0 antes do inicio, duas horas apds o inicio da
infusdo e apos alteracdes de dose. Uma vez que tanto a varfarina como o argatroban elevam o
TP/INR, as diretrizes institucionais devem especificar a meta apropriada de INR durante a
transicdo para a varfarina, a fim de atingir um INR na faixa de 2 a 3 quando o argatroban for
descontinuado

As limitacGes da nossa revisao de literatura devem-se principalmente a maior parte dos
estudos apresentarem como metodologia a coorte retrospectiva, 0 que pode ocasionar Vviés de
selecdo, especialmente se uma amostra ndo representativa de pacientes foi selecionada para
andlise. Dada a natureza observacional do nosso estudo, fatores de confusdo ndo medidos, que
ndo foram incorporados no escore de propensao, ainda podem influenciar os resultados.Outros
fatores sdo a quantidade pequena de ensaios clinicos randomizados e a quantidade de
participantes (N) pequena dos incluidos nessa analise, além da heterogeneidade das condicGes
basais dos pacientes. Portanto, conjuntos maiores de dados sdo necessarios para avaliar os
resultados das estratégias de anticoagulacdo em pacientes com TIH, principalmente em
situacOes especiais, como cirurgias que necessitam de circulacéo extracorpérea, individuos com

necessidade de hemodidlise, imunossuprimidos, mulheres gestantes e TIH autoimune.

CONCLUSAO
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A revisdo das evidéncias contemplou majoritariamente comparagdes entre
anticoagulantes ndo heparinicos cuja eficacia é provavelmente muito semelhante entre eles,
dentre os quais descatam-se 0s inibidores parenterais diretos da trombina (argatroban e
bivalirudina) e os inibidores indiretos do fator Xa (fondaparinux e danaparoide). Estes também
se mostraram seguros, principalmente em relacdo aos sangramentos, em um contexto de
probabilidade diagndstica a partir do escore 4Ts, ensaios enzimaticos e uso das terapéuticas
para grupos populacionais especificos. Outros aspectos mostraram-se importantes como a
implementacdo de programas de gestdo hemostdtica e antitrombotica para adequacgédo
terapéutica da anticoagulacao.

A anticoagulacdo ndo heparinica mostrou- se indispensadvel no manejo da TIH, sem
haver contudo diferencas significativas entre os agentes medicamentosos estudados. Portanto,
ndo ha na literatura dados suficientes que corroborem a superioridade de um em relagcdo ao
outro, devendo ser sempre considerado o contexto clinico, a disponibilidade e o perfil de
seguranca e eficacia de cada farmaco.

Por fim, sdo necessarios uma maior producdo e avaliacdo de evidéncias para refinar
aspectos da anticoagulacdo em pacientes com TIH, principalmente em situacdes especiais,
como cirurgias que necessitam de circulagdo extracorpdrea, individuos com necessidade de

hemodidlise, imunossuprimidos, mulheres gestantes e TIH autoimune.
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