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Resumo
Objetivo: Pacientes submetidos à cirurgia cardíaca estão

mais propensos a desenvolver plaquetopenia. A
trombocitopenia induzida por heparina acomete cerca de
5% dos pacientes. O objetivo foi avaliar a importância clínica
da trombocitopenia grave em pacientes no pós-operatório de
cirurgia cardíaca.

Métodos: Estudo prospectivo observacional que incluiu
os pacientes de cirurgia cardíaca com plaquetas <150.000
cel/mm3, durante as primeiras 24 h do pós-operatório. Todos
os pacientes foram submetidos a avaliação pelo escore dos
quatro “Ts” (trombocitopenia, uso de heparina prévia,
trombose e queda de plaquetas não relacionada à heparina)
e considerado como suspeita de trombocitopenia induzida
pela heparina tipo II um escore ³  6. A mortalidade na Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) e hospitalar, o tempo de
internação, os escores de gravidade e a incidência de
tromboses foram comparados em pacientes com escore e” 6
(grupo 1) e < 6 (grupo 2).

Resultados: Foram incluídos 120 pacientes divididos nos
dois grupos, não havendo diferença entre os mesmos com

relação a idade, prevalência do sexo, tempo de circulação
extracorpórea e de cirurgia. Contudo, a incidência de
trombose foi mais elevada nos pacientes do grupo 1 (23% vs.
0%, P<0,0001), assim como quanto maior o escore maior a
mortalidade hospitalar (P<0,001).

Conclusão: O escore ³ 6, em pacientes no pós-operatório
de cirurgia cardíaca, está associado a maior incidência de
trombose, assim como o maior escore está relacionado à
elevada mortalidade hospitalar.

Descritores: Procedimentos Cirúrgicos Cardíacos.
Prognóstico. Trombocitopenia.

Abstract
Objective: Patients undergo to cardiac surgery have more

probability to develop thrombocytopenia. The heparin
induced thrombocytopenia happens in 5% of the patients.
The aim from this study was to evaluate the clinical
importance from the severe thrombocytopenia in
postoperative cardiac surgical patients.
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INTRODUÇÃO
 
Trombocitopenia é um problema comum em pacientes

graves, atinge 35% de pacientes cirúrgicos de alto risco no
pós-operatório e 23% de pacientes clínicos, sendo que
destes 8% necessitam de transfusões de plaquetas [1,2].
Pacientes submetidos à cirurgia cardíaca têm alta
probabilidade de desenvolverem trombocitopenia, 35% a 65%
dos casos. Dentre várias, uma reconhecida causa de
trombocitopenia é a induzida pela heparina (heparin-induced
thrombocytopenia -HIT), que pode ser de dois tipos: I
causada pela interação direta entre heparina e as plaquetas,
não tem etiologia imunológica e se manifesta precocemente;
II causada por reação imune mediada por anticorpos que
reagem com o complexo heparina-fator 4 plaquetário, ligam-
se à superfície das plaquetas e induzem plaquetopenias mais
importantes [3-5].

Apesar da HIT tipo II interferir negativamente no
prognóstico dos pacientes [6-9], alguns trabalhos mostram
que é uma doença ainda pouco diagnosticada na prática
médica, e que mesmo quando reconhecida há um atraso na

suspensão da heparina [10]. Este cenário talvez demonstre
a dificuldade do diagnóstico que reúne critérios clínicos e
laboratoriais, dificuldade ainda maior em pacientes
submetidos à cirurgia cardíaca que tem outras causas para
justificar a trombocitopenia [6-10].

Considerando o impacto desta doença na evolução dos
pacientes e o custo que esta patologia envolve para sistema
de saúde [11,12], torna-se pertinente investigar se o escore
habitualmente usado (4Ts [13,14] - Tabela 1) para o
diagnóstico seria suficiente como avaliação prognóstica
inicial de pacientes submetidos à cirurgia cardíaca que
evoluem com HIT, bem como a importância clínica da
trombocitopenia em pós-operatório de cirurgia cardíaca.

Portanto, este estudo tem o propósito de avaliar a
importância clínica da trombocitopenia em pacientes no pós-
operatório de cirurgia cardíaca.

 
MÉTODOS
 
Estudo de coorte prospectivo observacional em

pacientes adultos no pós-operatório de cirurgia cardíaca,

Methods: It was included cardiac surgical patients with
platelets < 150000 cel/mm3 during firsts 24 h from
postoperative. All patients underwent evaluation for four Ts
score (thrombocytopenia, use preview of heparin, thrombosis
and platelets decreased not related to heparin). In order to a
four Ts score e” 6 was considered as suggestive of heparin
induced thrombocytopenia type II. The mortality rate in
intensive care (ICU) and hospital, length of stay, healthy
state and incidence from thrombosis were compared in
patients with score ³ 6 (group 1) and < 6 (group 2).

Results: It was include 120 patients who met the
inclusions criterions. There was no difference between the

groups in related to age, gender, time of cardiopulmonary
bypass and surgery. However, the incidence of thrombosis
was higher in group 1 (23% vs. 0%, P<0.0001), as well as
the greater score is related to higher hospital mortality
rate.

Conclusion: The score ³ 6, in postoperative cardiac
surgical patients, it is associated to higher incidence of
thrombosis as well as the greater score is related to higher
hospital mortality rate.

Descriptors: Cardiovascular Surgical Procedures.
Prognosis. Thrombocytopenia.

Tabela 1. Sistema de escore pré-teste para HIT: 4Ts.
4Ts

Trombocitopenia

Tempo da queda da plaqueta

Trombose ou outra seqüela

Outra causa para trombocitopenia

2 pontos

Queda de 50% ou queda de
20.000 cel/mm³

Entre 5 a10 dias ou = 1 dia,
se exposição à heparina
nos últimos 30 dias

Trombose (confirmada),
necrose de pele, ou reação
sistêmica aguda após bolus
de heparina

Nenhuma evidência

0 pontos

Queda de menor do que
30% ou queda de menos de
10.000 cel/mm³

Sem uso recente de
heparina

Ausente

Definido

1 ponto

Queda de 30 a 50% do
valor ou queda de 10.000 a
19.0000 cel/mm³

Antes de 10 dias ou incerto
ou = 1 dia, se exposição à
heparina entre 30-100 dias

Progressiva ou recorrente
trombose, lesão
eritematosa de pele

Possível
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durante período de dezembro de 2006 a dezembro de 2007,
em unidade de terapia intensiva geral de um hospital
terciário.

Trata-se de unidade especializada no atendimento de
pacientes graves, clínicos e cirúrgicos, composta de 20
leitos, na qual médicos residentes prestam assistência aos
pacientes internados, sob a supervisão de corpo clínico de
médicos assistentes.

Após aprovado pelo comitê de ética e pesquisa desta
instituição e consentimento informado assinado, foram
incluídos no estudo todos os pacientes consecutivamente
admitidos na UTI, para pós-operatório (PO) de cirurgia
cardíaca com circulação extracorpórea (CEC) e com valor
de plaquetas < 150.000 cel/mm3 durante o pós-operatório
imediato (da admissão até 6 horas da manhã do dia seguinte
à cirurgia).

Durante o intraoperatório, todos os pacientes foram
submetidos a heparinização com heparina bovina na dose
de 4mg/kg de peso, assim como todos oxigenadores eram
da mesma marca e todos operados com bomba de roletes.  

Todos os pacientes foram avaliados com o escore quatro
Ts [13] para definir suspeita de HIT II. Foi considerado como
suspeita de HIT II escore ³ a 6 [13].

O escore quatro Ts define-se por pontuação de 0 a 2
para cada um dos seguintes critérios: trombocitopenia com
queda de plaquetas maior que 30% do basal, tempo do
início da queda de plaquetas após uso de heparina,
ocorrência de tromboses e por último outras causas de
queda das plaquetas não relacionado a heparina (Tabela
1) [13,14].

Pacientes com idade menor que 18 anos foram excluídos
do estudo e todos foram acompanhados até alta ou óbito
hospitalar.

A busca ativa por pacientes e a coleta de dados foram
realizadas por médicos especialmente treinados para
controle de possíveis erros. Como padronização da coleta
de dados, os piores valores das variáveis fisiológicas e
laboratoriais foram utilizados para cálculo dos índices
APACHE II, Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation [15], SOFA, Sequential Organ Failure
Assessment [16] e MODS, Multiple-Organ Dysfunction
Syndrome [17]. Os pesquisadores não exerciam qualquer
influência na terapêutica dos pacientes.

Os dados foram inseridos em um banco de dados
eletrônico (Excel - Microsoft®) e posteriormente analisados
com auxílio do programa estatístico Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS).

Dados demográficos foram expressos como média ±
desvio padrão, mediana e intervalo interquartil ou como
percentual. Todos os testes estatísticos foram bicaudais e o
nível de significância de 0,05 foi utilizado. As variáveis
quantitativas com distribuição normal foram avaliadas por meio
de métodos paramétricos (Student T), e as variáveis qualitativas

ou com distribuição irregular, de testes não paramétricos (Qui-
Quadrado, teste exato de Fisher e Mann Whitney).

Este estudo não teve fontes de financiamento externas.
 
RESULTADOS
 
Foram estudados 120 pacientes com contagem de

plaquetas no pós-operatório imediato < 150000 cel/mm3,
destes 59,2% do sexo masculino, com idade de 63±10 anos.

A média dos escores APACHE II, SOFA e MODS foram,
respectivamente, de 16,4 ± 4,8; 6,1 ± 2,4 e 6,7 ± 2,0. A
mortalidade hospitalar foi 20,8% (Tabela 2).

Revascularização do miocárdio foi a cirurgia mais
frequente, com prevalência de 60% (Tabela 2). A mediana
do escore quatro Ts foi 5 (4-6), 47,6% dos pacientes
apresentaram escore maior ou igual a 6 (Figura 1).

Foram avaliados, entre pacientes com escores ³ 6 e < 6,
na análise univariada, dados demográficos, mortalidade,
tromboses e permanência na UTI (Tabela 3). Houve
diferença significante entre os escores, as variáveis SOFA,
MODS, tromboses e plaquetas, enquanto o tipo e tempo
de cirurgia, tempo de CEC não apresentaram diferença
estatisticamente significante entre os grupos.

Pacientes com escores quatro Ts mais elevados
apresentaram taxas de mortalidade hospitalar maiores com
diferença significante (P <0,001) (Figura 2).

 

Características
63,0 ± 10,0

59,2
16,4 ± 4,8
6,1 ± 2,4
6,7 ± 2,0

101325,0 ± 34919,1
50,0

50,0

5,1 ± 1,3
1,4 ± 0,7

8,0 (1,0-15,0)

3,0 (2,0-5,0)
19,5 (9,2-32,0)

17,5
20,8

60
24
9
7

Tabela 2. Características dos pacientes.
Variáveis
Idade (anos)
Sexo masculino (%)
APACHE II
SOFA
MODS
Plaquetas (cel/mm³)
Pacientes com heparina não
fracionada (%)
Pacientes com heparina de baixo
peso molecular (%)
Tempo de cirurgia (horas)
Tempo de CEC (horas)
Tempo de internação no hospital
antes da cirurgia (dias)
Tempo de permanência na UTI (dias)
Tempo de permanência no hospital (dias)
Mortalidade na UTI (%)
Mortalidade hospitalar (%)
Frequência das cirurgias (%)
Revascularização miocárdica
Valvular
Aneurisma
Mista

CEC - circulação extracorpórea; UTI - unidade de terapia intensiva
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Tabela 3. Comparação entre grupos: escore < 6 e escore > 6.
Variáveis
Mortalidade na UTI (%)
Mortalidade no hospital (%)
Idade (anos)
Sexo masculino (%)
Feminino (%)
APACHE II
SOFA Poi
MODS Poi
Duração da cirurgia (horas)
Duração da CEC (horas)
Tipo de cirurgia (%)
Revascularização
Válvula
Aneurisma
Mista; válvula e revascularização
Tipo de heparina (%)
HNF
HBPM
Uso de aspirina (%)
Tromboses (%)
Dias de UTI
Dias antes da cirurgia
Dias de hospital
Lactato arterial (mmol/L)
Glicemia (mg/dl)
Transfusão de hemácias (%)
Reoperação por sangramento (%)
Plaquetas (cel/mm3)

> 6 (n=56)
23,2
25,0

63,1 ± 8,2
58,9
41,1

16,9 ± 4,6
6,9 ± 2,2
7,2 ± 2,0
5,4 ± 1,3
1,5 ± 0,7

60,7
28,3
1,8
8,9

51,8
48,2
18,0
23,2

7,5 ± 14,1
10,4 ± 11,2
24,3 ± 20,7
3,8 ± 2,6

187,7±59,8
63,3
5,4

85393 ± 29173

< 6 (n=64)
12,5
17,2

62,9 ± 11,4
59,4
40,6

15,9 ± 4,9
5,4 ± 2,4
6,2 ± 1,8
4,9 ± 1,3
1,3 ± 0,6

59,4
20,6
12,5
7,8

47,1
52,9
9,1
0,0

5,4 ± 8,6
13,9 ± 26,9
26,3 ± 28,9

3,4 ± 1,6
180,4±59,8

73,4
1,6

115266 ± 33722

P
0,09
0,20
0,91
0,55

0,22
<0,001
0,008
0,07
0,07
0,14

0,41

0,15
<0,0001

0,33
0,36
0,66
0,28
0,51
0,17
0,26

<0,0001

UTI - unidade de terapia intensiva; Poi - pós-operatório imediato; CEC - circulação extracorpórea;
HNF - heparina não fracionada; HBPM - heparina de baixo peso molecular; Tromboses -
acidente vascular cerebral isquêmico, infarto agudo do miocárdio, trombose venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, trombose mesentérica, trombose de seio venoso e tromboses
microvascular

Fig. 1 - Frequência do escore 4Ts entre os pacientes
Fig. 2 - Porcentagem de mortalidade hospitalar em comparação
com escore 4Ts. X2 Tendência linear. (P <0,001)
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DISCUSSÃO
 
A heparina tem sido usada há mais de 50 anos para

prevenção e tratamento de tromboses venosas. O principal
efeito adverso desta medicação é o sangramento que ocorre
em 1% a 33% dos pacientes [18]. Além disso, outros
importantes efeitos desfavoráveis são trombocitopenia
induzida pela heparina, osteoporose, eosinofilia,
hipercalemia, reação cutânea e outras reações alérgicas que
não a HIT [18].

Weismann & Tobin [19], em 1958, e Roberts et al.
[20], em 1964, foram os primeiros a descreverem os efeitos
trombóticos em alguns pacientes que receberam heparina
por 7 a 14 dias. Duas distintas formas de HIT são
descritas, a primeira é reversível e não envolve processo
imune (tipo I), a segunda é mediada por reação com
anticorpo Imunoglobulina G (tipo II) e evolui com pior
prognóstico [6].

A literatura mostra como taxa de óbito esperada para
pacientes submetidos à revascularização miocárdica de 3%
a 5% [21], enquanto neste estudo a mortalidade hospitalar
foi de 20,8%, entretanto, devemos considerar que esta
amostra é de pacientes com plaquetopenia menor que
150.000 cel/mm3 e que, desta amostra, 47,6% dos pacientes
obtiveram escore quatro Ts ³ a 6, desta forma, com maior
tendência de apresentarem HIT tipo II [13], justificando a
pior evolução, uma vez que daqueles pacientes que são
submetidos a cirurgia cardíaca e cursam com HIT tipo II
44% evoluem com complicações tromboembólicas e 33%
morrem [22,23]. Além disso, a mortalidade predita pela média
do APACHE II (16,4) da população estudada é de 23,5%. 

O tipo de heparina utilizada não diminuiu a incidência
de tromboses ou o maior escore obtido pelos pacientes, o
contrário é observado na literatura, onde o risco de HIT II
diminui de 8 a 10 vezes em pacientes que recebem heparina
de baixo peso molecular [10,11,24]. Porém, nesta amostra,
todos os pacientes receberam heparina não fracionada
durante a cirurgia, o que pode ter influenciado nos
resultados.

Nos pacientes com escore quatro Ts ³  6, houve maior
mortalidade hospitalar e na UTI, com forte tendência
estatística significante. Não houve diferenças de
gravidades quando comparados os grupos com escores ³
6 e < 6 em relação ao APACHE II, portanto, não se pode
justificar a mortalidade aumentada no grupo escore ³  6
pelo estado do paciente, assim como pelo tempo de cirurgia,
circulação extracorpórea, tipo de cirurgia, uso prévio de
ácido acetilsalicílico, reoperação, transfusões, variáveis
metabólicas ou permanências na UTI e hospital, já que
também estas variáveis não foram diferentes entre os
grupos.

A incidência de tromboses no grupo com escore ³ a 6
foi muito superior, mesmo com níveis séricos de plaquetas

mais baixos. Os eventos trombóticos observados foram
graves, como acidente vascular cerebral isquêmico, infarto
agudo do miocárdio, trombose venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, trombose mesentérica,
trombose de seio venoso e trombose microvascular. 

Além disso, foi observado que quanto maior o escore
quatro Ts, pior o prognóstico dos pacientes, a mortalidade
em pacientes com escore de 8 foi de 30%, dez vezes maior
do que pacientes com escore de 2 com 3% de óbito,
diferença esta significante (P<0,001), evidenciando a
importância do diagnóstico clínico de HIT II, também como
avaliação prognóstica.

Os dados disponíveis são suficientes para o consenso
da relevância do assunto na evolução destes pacientes,
entretanto, apesar da extensa descrição na literatura,
consensos e diretrizes na tentativa de normatizar uma
conduta [6-9,25,26], um estudo de registro [10] mostra dados
alarmantes: HIT foi suspeita em apenas 20% dos pacientes
com plaquetopenia; a heparina foi descontinuada em
apenas 30% dos pacientes com suspeita de HIT; morte e
complicações trombóticas ocorreram em 30% dos pacientes
que estavam em uso de heparina; menos de 10% dos
pacientes com trombocitopenia receberam uma avaliação
diagnóstica para HIT.

Diante deste cenário, o atual trabalho torna-se mais
relevante, pois existe o objetivo de avaliar a importância
clínica da HIT em um grupo de alto risco, para tal utilizando
uma ferramenta simples para o diagnóstico e ainda
consideramos nesta ferramenta uma perspectiva de
avaliação prognóstica.

Algumas limitações do estudo devem ser consideradas,
entre elas o desenho observacional, com as restrições
inerentes a este tipo de estudo, por este motivo são
necessários outros estudos. Outra é a precocidade da
plaquetopenia para ser considerada como HIT [27],
entretanto não podemos desconsiderar que os pacientes
foram expostos à heparina por maior tempo, pois a
permanência hospitalar mediana antes da cirurgia foi de 8
dias. A HIT ocorre após o quinto dia do início da heparina,
porém em pacientes com uso prévio pode ocorrer no
primeiro dia [28]; além disso, uma dose pequena de heparina
pode causar sensibilização imune para subsequente
exposição à heparina [29].

O tipo de heparina não fracionada (bovina) utilizada
neste estudo é uma limitação [30], uma vez que a mesma
tem sido associada a maior incidência de anticorpos contra
o complexo heparina- fator 4 plaquetário [31].

Outra discussão é a ausência de uma avaliação
laboratorial com dosagem de anticorpo anti-fator 4
plaquetário/heparina, uma vez que o padrão-ouro para o
diagnóstico é critério clínico associado a uma confirmação
laboratorial [5,32]. Mas, se considerarmos que estudos
mostram até 70% de pacientes submetidos à
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