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RESUMO

Introducdo: pacientes vitimas de trauma, com choque hemorrégico, tém apresentado
precocemente distrbios de coagulacdo, identificados desde a admissdo na sala de
emergéncia, os quais estdo relacionados a desfechos com mortalidade. Esses achados
despertaram pesquisas clinicas para 0 uso precoce, no atendimento pré-hospitalar (APH), de
um antifibrinolitico, o acido tranexamico (ATX). Objetivos: avaliar efeitos do uso pré-
hospitalar do ATX no choque hemorragico por trauma sobre mortalidade, sobre parametros
relacionados ao choque hemorragico, coagulopatia, transfusdo e identificar variaveis de
associacdo com mortalidade. Métodos: trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, o qual
compara dois grupos sendo estes, um grupo pré-hospitalar, de pacientes que fizeram uso do
ATX no SAMU 192 Fortaleza e um grupo controle, que realizou a primeira dose do ATX no
departamento de emergéncia do hospital Instituto Dr. José Frota (IJF). Todos os casos
observados foram de pacientes que receberam transfusdo através do acionamento do protocolo
de transfusdo macica (PTM). Resultados: os pacientes do grupo pré-hospitalar foram mais
graves (escore ISS 19.07+6.18 versus 24.20+8.67, p=0,002), apesar disso, ndo houve
diferenca de mortalidade em 30 dias entre os grupos (39.0% versus 38.8%, p=0,981). A
mortalidade precoce, em 24h, também ndo apresentou diferenca entre os grupos (14.6%
versus 14.3%, p=0,963). A incidéncia de coagulopatia induzida no trauma (CIT),
caracterizada por INR>1,5 na admisséo, foi de 20,7%, e foi associada a uma maior quantidade
de transfusdo de concentrado de hemécias (5.00+£2.37 versus 3.34+1.86, p=0,003). Na analise
multivariada, o calcio idnico <1,15 mmol/l na admissdo e intubacdo pré-hospitalar foram
variaveis preditoras de mortalidade. Conclusdo: pacientes graves com choque hemorragico
traumatico que receberam dose inicial do ATX no APH, mesmo apresentando maiores escores
de gravidade, tiveram sobrevida semelhante aos pacientes do grupo controle, sugerindo

potencial beneficio deste antifibrinolitico nesse perfil de pacientes.

Palavras-Chave: Acido tranexamico. Atendimento pré-hospitalar. Choque hemorrégico.

Trauma.



ABSTRACT

Introduction: patients who suffered trauma with hemorrhagic shock have shown early
coagulation disorders, identified since they enter the emergency room, which are related to
mortality outcomes. These findings lead to clinical research for its early administration, still in
pre-hospital care (PHC), of an antifibrinolytic agent -- tranexamic acid (TXA). Objectives: to
assess the effects of pre-hospital use of TXA to treat hemorrhagic shock caused by trauma on
mortality and parameters related to hemorrhagic shock, coagulopathy, transfusion, and to
identify mortality-associated variables. Methods: this is a retrospective cohort study which
compares two cohorts, one of which is a group with pre-hospital care patients who were
administered TXA in the 192 Fortaleza Mobile Emergency Care Service, and a control group
which took the first TXA dose in the emergency department of Dr. José Frota Institute
Hospital (1JF). All cases observed had patients who received transfusion through the
activation massive transfusion protocol (MTP). Results: patients in the pre-hospital care
group were more severe (Injury Severity Score 19.07+6.18 vs 24.20+8.67, p=0.002), although
there was no difference in 30-mortality rates between the groups (39.0% vs 38.8%, p=0.981).
Early mortality (within 24 hours) also had no difference between groups (14.6% vs 14.3%,
p=0.963). The rate of trauma-induced coagulopathy (TIC), characterized by INR > 1.5 upon
entry, was 20.7%, and was associated with a larger amount of transfusion of RBC concentrate
(5.00£2.37 versus 3.34+1.86, p=0.003). In multivariate analysis, ionized calcium <1.15
mmol/l upon entry and pre-hospital intubation were mortality-predictor variables.
Conclusion: severely-ill patients with traumatic hemorrhagic shock who received an initial
dose of TXA in PHC, even if showing higher severity scores, had a survival rate similar to
those in the control group, which suggests a potential benefit of this antifibrinolytic agent in

patients with this profile.

Keywords: Tranexamic acid. Prehospital care. Hemorrhagic Shock. Trauma.
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1 INTRODUCAO

A doenca trauma é a principal causa de morte da populacédo brasileira, na faixa
etaria entre 1 a 49 anos, desconsiderando-se 0s recentes impactos da pandemia por covid-19
(BRASIL, 2020). Entendido como causas externas, o trauma historicamente € um grave
problema de saude publica no Brasil, sendo a violéncia interpessoal e a violéncia do transito,
as principais etiologias de morbimortalidade (LIMA et al., 2022). Nas regides Norte e
Nordeste, 0 problema é mais evidente. Em 2020, o Ceara foi 0 sexto estado brasileiro em
mortes por causas externas em numeros absolutos e representou a terceira causa de
mortalidade geral da populagdo cearense (BRASIL, 2020). Dentre as causas de trauma, as
agressOes sao a principal causa de mortalidade e conforme relatérios da Superintendéncia de
Pesquisa e Estratégia de Seguranca Publica do Ceard, 85,4% dessas, foram praticadas por

meio de armas de fogo (gréfico 1) (BRASIL, 2020; CEARA, 2020; BORGES, 2021).

Gréafico 1 — Distribuicdo das principais causas de mortalidade por trauma no Ceara em 2020.

Principais causas de morte por trauma

10.000
9.000
8.000
7.000
6.000
5.000
4.000
3.000
2.000 1748 1.263
1.000

8.671

3.984

Total Agresstes Acidentes de Eventos (fatos)
transporte indeterminados

Fonte: Brasil. Ministério da Saude (2020).

O choque hemorragico é o principal tipo de choque do doente de trauma e
representa a principal causa de morte evitavel no cenario civil e militar. A lesdo aguda do
sistema nervoso central persiste como a maior causa geral de morte no trauma, seguida da
hemorragia que leva ao choque (LIMA et al., 2020; BIVENS et al., 2022; COLWELL, 2023).

Dos doentes graves que sobrevivem a chegada ao departamento de emergéncia, os efeitos
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nocivos da hemorragia aguda se sobressaem e relacionam-se com as mortes precoces, que
ocorrem nas 24 horas apés a admissdo (HOLCOMB et al., 2013).

A perda significativa de volume sanguineo leva a deplecdo dos fatores de
coagulacao e a consequente desregulacdo deste sistema. Combinados, esses fatores ameagcam
a capacidade do corpo de manter a estabilidade hemodinamica e pode resultar em colapso
cardiovascular (NEEKI et al., 2018). Em 2003, estudos identificaram uma coagulopatia aguda
que é reconhecida, logo na chegada ao departamento de emergéncia, em aproximadamente
25% dos pacientes com trauma grave. Os pacientes que chegaram com coagulopatia tiveram
quatro vezes mais probabilidade de morrer do que aqueles com coagulacdo normal (BROHI et
al., 2007). A coagulopatia pode ser o resultado de alteracGes fisiologicas, como acidose,
hipotermia, ou hemodiluicdo relacionada a reposicdo volémica de cristaloides e transfusao.
No entanto, foi identificada uma coagulopatia aguda que também pode ocorrer em pacientes
gravemente lesionados, independentemente, ou em adicdo a esses fatores (KUTCHER e
COHEN, 2023).

Pesquisas sobre a coagulopatia no trauma atrairam importante interesse da
comunidade cientifica, e diversos estudos foram publicados nos Gltimos 20 anos. Multiplas
definicBes dos disturbios hemostaticos no doente de trauma agudo foram propostas, como
coagulopatia traumatica aguda, coagulopatia induzida por trauma (CIT), coagulopatia aguda
do choque traumatico, coagulopatia do trauma, coagulacdo intravascular disseminada,
endoteliopatia do trauma, insuficiéncia sanguinea hemorragica e endoteliopatia induzida por
choque (MOORE et al., 2020). Tal multiplicidade de defini¢des ocasionou uma consideravel
confusdo na area. Em 2020, a International Society for Thrombosis and Haemostasis publicou
um guideline recomendando o uso do termo CIT (MOORE et al., 2020), o qual sera utilizado
neste estudo.

As principais anormalidades do sistema de coagulacdo, relacionadas na CIT,
foram atribuidas a cinco fenémenos correlacionados : (1) endoteliopatia sistémica por dano
tecidual, isquemia e reanimacdo; (2) consequente resposta inflamatéria sistémica a lesdo
traumatica; (3) ativacdo e disfuncdo plaquetaria desencadeada pelo anterior; (4) geracédo
desregulada de fatores da coagulacdo, incluindo trombina e ativacdo da proteina C e (5)
fibrindlise alterada em consequéncia da liberacdo desbalanceada de ativador de
plasminogénio tecidual (t-PA) e/ou seu inibidor, inibidor tipo 1 do ativador de plasminogénio
(PAI-1) (MOORE et al., 2020).

Atualmente, sabe-se que as variaveis que modificam o fenétipo e o curso da CIT

sdo trés fatores: o grau de dano tecidual provocado pela lesdo traumatica, as caracteriticas do
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paciente e as condutas de atendimento durante a reanimac¢do (MOORE et al., 2020). A
extensdo e a gravidade da lesdo, assim como o grau de hemorragia, 0 mecanismo (contuso ou
penetrante) e o tempo para o inicio do tratamento apds o trauma, interferem na manifestacéo
dessa coagulopatia (ROSSAINT et al., 2016). Para estimar o grau da lesdo traumatica,
classicamente é utilizado o indice de gravidade da leséo, Injury Severity Score (ISS), que é um
escore anatdmico que permite classificar e pontuar lesdes em diferentes segmentos corpéreos
(FRAGA; MANTOVANI e MAGNA, 2004). Os fatores relacionados ao paciente séo idade,
sexo, comorbidades (doenca cardiovascular), uso concomitante de anticoagulante, uso de
alcool e/ou drogas, assim como, diferencas hereditarias na coagulacdo basal (MOORE et al.,
2020). As condutas da reanimagédo que influenciam sdo a reposicao volémica, os tipos de
fluidos utilizados, o0 impacto dos componentes sanguineos, 0 uso do acido tranexamico (ATX)
e 0 momento da intervencdo cirdrgica (CHANG et al., 2016).

Estudos recentes tém verificado ainda, o possivel papel e efeito de uma
hipocalcemia precoce, induzida por hemorragia, que parece se associar com maior
mortalidade e complicagdes, reconhecida em alguns pacientes antes mesmo da transfusao
(DEBOT et al., 2022). O calcio é essencial para a hemostasia, de maneira que, estando 0s
niveis de Ca idnico (iCa) abaixo de 0,2-0,3 mmol/L, ndo ocorre formacdo de coagulos
(DEBOT et al., 2022). O célcio é necessario para a atividade de coagulacdo dos fatores
dependentes de vitamina K (II, VII, IX, X), Proteina C e Proteina S, estimulando essas
proteinas, carregadas negativamente, a se ligarem a bicamada fosfolipidica no endotélio
lesado (LIER et al., 2008; DEBOT et al., 2022). O iCa também exerce efeito protetor sobre a
molécula de fibrinogénio, favorecendo a sua polimerizacdo em fibrina e dificultando sua
protedlise pela plasmina, além de ser fundamental para ativacdo e agregacdo plaquetaria
(MATTHAY et al., 2020). Alguns estudos evidenciaram que a hipocalcemia interfere na CIT.
Vasudeva e cols. (2020) demonstraram que a hipocalcemia na admissdo (iCa <1,1 mmol/L)
foi um preditor independente de coagulopatia (definida como INR >1,5) com chance 2,9
vezes maior de coagulopatia em pacientes com hipocalcemia. A importancia dessa associacao
é destacada por estudos que identificaram coagulopatia em pacientes com trauma grave, antes
de qualquer administracdao de hemocomponentes, o que aumenta o risco de exsanguinacao
rapida e morte por choque hemorragico (VASUDEVA et al., 2021).

A resposta da ativacdo da coagulacdo, decorrente da cirurgia e do trauma, € a
estimulagdo da degradacdo do coagulo, ou seja, fibrindlise. Com o avanco das pesquisas sobre
CIT, identificou-se que, parte dos doentes com trauma grave desenvolvem uma resposta

patoldgica e exarcebada, a hiperfibrinélise (BROHI et al., 2007). A partir disso, despertou-se
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interesse no uso de agentes antifibrinoliticos, os quais mostraram reduzir a perda de sangue
em pacientes com fibrindlise normal e hiperfibrinolise, devida respostas a cirurgia e, sem
aumento aparente no risco de complicacdes pos-operatorias (CARLESS et al., 2005; HENRY
et al., 2007). Em 2010, um ensaio controlado e randomizado, o estudo denominado Clinical
Randomisation of an Antifibrinolytic in Significant Haemorrhage 2 (CRASH-2) demonstrou
reducdo de mortalidade com o uso do ATX, quando administrado dentro de 3 horas apds o
inicio da lesdo traumatica, em pacientes com risco de hemorragia, fornecendo resultados
favoraveis da medicacdo para potencial manejo e intervencdo da coagulopatia no trauma
(CRASH-2 TRIAL COLLABORATORS et al., 2010).

O estudo CRASH-2 pesquisou o efeito da administracdo hospitalar do ATX em
20.211 pacientes adultos, vitimas de trauma, em 274 hospitais, de 40 paises. Os critérios de
selecdo dos pacientes foram adultos, vitimas de trauma com hemorragia significativa,
estabelecida pela presenca nica ou combinada de pressdo arterial sistélica (PAS) <90 mmHg
e frequéncia cardiaca (FC) >110 batimentos por minuto, pacientes considerados de risco para
hemorragia significativa e que estavam dentro de 8 horas da lesdo (CRASH-2 TRIAL
COLLABORATORS et al.,, 2010). Atualmente, varios sistemas de pontuacdo foram
desenvolvidos para reconhecer os pacientes com hemorragia grave e prever a necessidade de
aplicar um protocolo de transfusdo macigca, sendo os mais utilizados, o escore ABC
(Assessment of Blood Consumption ) e o Shock Index (tabela 1) (SCHROLL et al., 2018). As
pontuaces, > 2 no escore ABC e > 1 no Shock Index, sdo consideradas gatilhos de

reconhecimento da hemorragia grave (SCHROLL et al., 2018).

Tabela 1 — Componentes do escore ABC e Shock Index.

ABC A presenca de qualquer um dos componentes representa 1 ponto. A auséncia
de um componente é pontuada com zero. A pontuagao total é a soma das
Trauma penetrante pontuagdesde todos os 4 componentes.

PAS <90 mmHg

FC> 120 bpm

FAST positivo

Shock Index E calculadodividindo a FC pela PAS
EE

PAS
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PAS: pressao arterial sistolica, FC: frequéncia cardiaca, bpm: batimentos por minuto, FAST: focused assessment
for the sonography of trauma. Fonte: adaptado de SCHROLL et al. (2018).

No estudo CRASH-2, a mortalidade por todas as causas foi reduzida de 16,0%
para 14,5% (p=0,0035, NNT 67) e o risco de morte, causado por sangramento, foi reduzido de
5,7% a 4,9% (reducdo de 0,8%, NNT 121). Um importante dado desse estudo foi que, para
mortes por hemorragia, 0 uso precoce do ATX foi mais benéfico quando realizado em < 1
hora da lesdo traumatica, em comparacdo quando realizado entre 1 a 3 horas do trauma. Ja
quando realizado o ATX com atraso, ap6s 3 horas, foi associado a um aumento do risco de
morte (CRASH-2 TRIAL COLLABORATORS et al., 2010; NAPOLITANO, 2017). A dose
do ATX utilizada foi de 1 grama (g), endovenoso, em dez minutos, dose de ataque, seguida de
infusdo continua de 1 g, em oito horas (CRASH-2 TRIAL COLLABORATORS et al., 2010).

O ATX foi inicialmente descrito em 1962 por pesquisadores japoneses e, tem sido,
usado por décadas, para prevenir e tratar uma variedade de incidentes hemorragicos.
Inicialmente comercializado e amplamente utilizado em sangramentos apds extracdes
dentarias, o ATX tem se mostrado seguro e econdmico, mesmo em cenarios criticos
associados a cirurgia, ao trauma, e a obstetricia (ALVES, 2020). O ATX é um analogo
sintético do aminoacido lisina e atua ligando-se reversivelmente aos locais do receptor de
lisina no plasminogénio, impedindo-o de se ligar ao ativador do plasminogénio tecidual (tPA).
Uma vez que essa ligacdo é prevenida, a plasmina nao sera formada, evitando a fibrindlise
(figura 1) (PINTO et al., 2016).
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Figura 1 — O mecanismo de fibrindlise normal (A) e 0 mecanismo de acdo do acido

tranexamico impedindo a fibrinolise (B).
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. ’ ) J
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Fonte: adaptado de LECKER, I. (2015).

Inibi¢do da degradacdo da
Fibrina

Em 2012, um estudo retrospectivo e observacional, o Military Application of
Tranexamic Acid in Trauma Emergency Resuscitation (MATTERS) realizado em um hospital
militar durante a guerra do Afeganistdo, obteve como resultado menor mortalidade intra-
hospitalar, no grupo de pacientes associado ao uso do ATX (17,4% vs 23,9%, p< 0,03), em
293 vitimas de combate (MORRISON et al., 2012). Ainda no contexto militar, a Forca de
Defesa de Israel aprovou o ATX para uso pré-hospitalar no trauma em 2011, publicando a
experiéncia inicial com 40 casos em 2014 e incentivando a pratica do uso precoce do
antifibrinolitico, em cenéarios militar e civil, como um passo importante para melhorar a
sobrevivéncia das vitimas de trauma com hemorragia, mesmo antes de o tratamento definitivo
estar disponivel (LIPSKY et al.,, 2014). A Forca Isralenese também usou o ATX no
atendimento pre-hospitalar (APH) em bombardeios na guerra com a Siria. Em 2011, as Forgas
Armadas da Franga também aprovaram o uso do ATX, em especial, nos doentes com
indicacdo de transfuséo de emergéncia (AUSSET et al., 2015).

A baixa evidéncia do aumento do risco de eventos oclusivos vasculares (trombose

venosa profunda, tromboembolismo pulmonar ou acidente vascular cerebral) nos estudos,



22

especialmente no CRASH-2, demonstrava a seguranga no uso do ATX e incentivou a sua
inclusdo nos protocolos de atendimento em hospitais de trauma de diversos paises (MOORE
et al., 2014; NAPOLITANO, 2017). Seguranca que foi evidenciada em recente revisdo
sistematica e meta-anadlise de 216 estudos sugerindo que, o ATX endovenoso,
independentemente da dosagem, ndo esta associado a aumento do risco de qualquer evento
tromboembdlico (TAEUBER et al., 2021).

Os melhores resultados no grupo de pacientes que receberam a dose de ataque do
ATX na primeira hora ap0s o trauma, no estudo CRASH-2, sinalizaram o potencial uso
precoce do antifibrinolitico, ou seja, no ambiente pré-hospitalar. Em 2013, o European
Guidelines for Management of Bleeding and Coagulopathy following Major Trauma passa a
recomendar o uso do ATX, o mais cedo possivel, no paciente de trauma que esta sangrando ou
em risco de hemorragia significativa, nas mesmas doses do estudo CRASH-2, com Grau de
Recomendacdo 1A e sugere que os protocolos para 0 manejo de pacientes, com hemorragia,
considerem a administracdo da primeira dose do ATX a caminho do hospital, com Grau de
Recomendacdo 2C (SPAHN et al., 2013). Em 2016, na atualizacdo desse Guideline Europeu,
a recomendacdo e a sugestdo permanecem, mas na edicdo de 2019, o uso do ATX no pré-
hospitalar passa a ser recomendado com Grau de Recomendagdo 1C (ROSSAINT et al., 2016;
SPAHN et al., 2019).

Um pequeno estudo coorte de 13 pacientes com trauma grave, mas sem detalhes
em dados, que receberam ATX durante atendimento aeromédico no Canada, foi publicado em
2013, como experiéncia bem sucedida da integracdo do uso do ATX em um servico de APH
(VU et al., 2013). Em 2016, um estudo alemé&o analisou retrospectivamente o banco de dados
do Registro de Trauma Nacional (The Trauma Register DGU® (TR-DGU) of the German
Trauma Society), em especial o sistema aeromédico, para verificar o uso do ATX no cenério
pré-hospitalar, entre os anos de 2012 a 2014. Foram 258 pacientes que fizeram uso do ATX no
APH, predominantemente vitimas de trauma contuso envolvido na violéncia do transito, que
foram comparados a um grupo de correspondéncia baseada em pontuacdo de propensao.
Nesse primeiro estudo civil, o ATX foi associado com tempo prolongado até a morte e
melhora significativa da sobrevida precoce (24h), sugerindo beneficios do ATX na
reanimacdo hemostatica (WAFAISADE et al., 2016). O conceito de reanimacdo hemostéatica
descreve o processo de restauracdo e manutencdo da perfusdo tecidual normal, no paciente
com choque hemorragico grave, através de condutas desde o APH, com énfase na preservacao
da coagulacdo efetiva (DUTTON, 2012).
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Em 2016, o Comité de Trauma do Colégio Americano de Cirurgifes, junto com o
Colégio Americano de Médicos de Emergéncia e Associacdo Nacional de Médicos dos
Servicos de APH, publicaram um guia de orienta¢do para padronizar o uso pré-hospitalar do
ATX, nos Estados Unidos, e recomendaram o monitoramento através do registro de casos.
Naquele momento, o ATX era incorporado em 64% dos protocolos de transfusdo macica
(PTM) dos Centros de Trauma americanos (KUNZE-SZIKSZAY et al., 2016;
NAPOLITANO, 2017). A perda aguda de sangue no trauma requer identificacao rapida, acdo
para restaurar o volume circulante e controle da lesdo hemorragica. O PTM tornou-se padrao
nos centros de trauma, a fim de fornecer transfusdo rapidamente para pacientes com
hemorragia significativa (MENESES et al., 2020). O desenvolvimento e a implementacéo do
PTM no trauma tém sido associados a uma reducdo na mortalidade e, até mesmo, no uso
global de hemocomponentes (AMERICAN COLLEGE OF SURGEONS, 2015; MENESES et
al., 2020). Embora os pacientes com critérios sejam acionados para o inicio do PTM, apenas
cerca de 3% irdo receber uma transfusdo macica, definida pelo uso de mais de 10 unidades de
concentrado de hemacias (CH) em 24 horas ou > 3 CH em uma hora (SAVAGE et al., 2015;
AMERICAN COLLEGE OF SURGEONS, 2015).

Ainda nesse periodo de 2016, foram iniciados trés ensaios clinicos com o objetivo
de examinar a eficacia do ATX no APH para pacientes com lesdes graves e com hemorragia,
0S quais utizaram-se da excegdo do consentimento informado para pesquisa em emergéncia.
Eram o estudo PATCH - Trauma (Prehospital Antifibrinolytics for Traumatic Coagulatophy &
Haemorrhage), o Cal-PAT (The California Prehospital Antifibrinolytic Therapy) e o
STAAMP (Study of Tranexamic Acid during Air and ground Medical Prehospital transport)
(BROWN et al., 2015; NAPOLITANO, 2017; NEEKI et al., 2017).

O estudo PATCH - Trauma € um estudo multicéntrico, internacional,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com objetivo de verificar os efeitos da
administracdo precoce de ATX no que concerne a sobrevivéncia e a recuperacao de pacientes
gravemente feridos, tratados dentro dos sistemas avancados de trauma na Australia, na Nova
Zelandia e na Alemanha. Seus resultados ainda ndo foram publicados (MITRA et al., 2021).
O estudo Cal-PAT foi multicéntrico, prospectivo, de coorte observacional, com comparagao
retrospectiva, realizado no Estado da California, nos Estados Unidos da America (EUA),
envolvendo 30 servicos de APH. O grupo controle foi formado por pacientes contidos no
banco de dados dos hospitais envolvidos no estudo, dentro de cinco anos antes da concluséo
dos dados, que foram levados por servicos de APH ou por outros meios. O Cal-PAT foi

publicado em 2018 e verificou reducdo de mortalidade em 28 dias ap6s a administracdo do
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ATX, no pré-hospitalar, em pacientes com sinais de choque hemorragico trauméatico (NEEKI
et al., 2018). O estudo STAAMP foi de fase 3, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, que
comparou resultados em pacientes com risco de hemorragia que receberam ATX (dose Unica)
ou placebo, antes da hospitalizacdo, administrado durante transporte aeromedico ou terrestre.
Foi coordenado pela Universidade de Pittsburgh (EUA) com varios Centros de Trauma
participantes e publicado em 2020. Uma das conclusdes do estudo foi que pacientes que
receberam tratamento pré-hospitalar com ATX, dentro de uma hora apos a lesdo, e aqueles
com evidéncia de choque grave no cenario pre-hospitalar, apds analise hoc de subgrupo,
apresentaram menor mortalidade em 30 dias (GUYETTE et al., 2020). Ainda em 2020, A. EI-
Menyar e cols. publicaram estudo retrospectivo comparando pacientes adultos com trauma
que receberam ou ndo ATX no APH, entre 2017 e 2018, e observaram beneficios no grupo de
pacientes tratados, no APH, em relacdo ao nimero de hemocomponentes transfundidos e
menor acionamento do PTM (EL-MENYAR et al., 2020).

1.1 Relevancia e justificativa

Em janeiro de 2017, o hospital Instituto Dr. José Frota (I1JF), um dos principais e
maiores hospitais publicos brasileiros, especializados no atendimento ao doente de trauma,
implementou o seu protocolo de transfusdo macica (PTM) e incorporou o uso precoce do ATX
na sala de emergéncia, nos pacientes com critérios de sangramento grave, seguindo o modelo
do estudo CRASH-2 (NASCIMENTO et al., 2021; LIMA et al., 2022; VASCONCELOS et
al., 2022;). A padronizacdo da assisténcia e a implantacdo dessa estratégia de atendimento no
IJF incentivaram e propiciaram o inicio do presente estudo em 2018, com a denominacéao de
estudo ATP — Acido Tranexamico no Pré-Hospitalar, desenvolvendo uma integracéo do APH e
da sala de emergéncia, no atendimento aos doentes de trauma com choque hemorragico
descompensado. O expressivo, a0 mesmo tempo preocupante, nimero de pacientes, vitimas
de trauma grave, que sdo atendidos nas emergéncias da rede publica de saide do Ceara e do
Brasil, a busca por melhores estratégias de atendimento para qualificacdo da assisténcia e
consequente reducdo de morbimortalidade, foram outros fatores que incentivaram a realizacédo
deste estudo.

N&o ha estudos clinicos na literatura medica nacional, pesquisada, acerca do uso
do ATX no APH. Portanto, trata-se de um estudo pioneiro e relevante, aplicado a realidade
brasileira, onde o trauma é um grave problema de satde publica e a realizagdo de pesquisas de

qualidade, nos servi¢os de emergéncia, € um desafio. Além disso, sdo poucos 0s estudos
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disponiveis na literatura internacional que avaliam a repercussdo do ATX realizado no APH

civil ao trauma.
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2 OBJETIVOS

2.1 Principal

Verificar se 0 uso pré-hospitalar do &cido tranexdmico em pacientes traumatizados
com choque hemorragico, reduz mortalidade em 30 dias.

2.2 Especificos

Avaliar se o uso pré-hospitalar do acido tranexdmico em pacientes traumatizados
com choque hemorréagico, reduz a mortalidade em 24 horas da admissdo hospitalar.

Verificar se o0 uso pré-hospitalar do acido tranexamico influencia o perfil
laboratorial de choque hemorragico e coagulopatia induzida no trauma.

Investigar se o uso pré-hospitalar do &cido tranexadmico influencia no quantitativo
de hemocomponentes e na incidéncia de transfusdo macica.

Identficar a presenca de variaveis associadas a mortalidade em 24 horas e em 30

dias.
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3 METODO

3.1 Desenho do estudo

Este estudo € um coorte retrospectivo realizado no SAMU 192 Regional Fortaleza
e no Departamento de Emergéncia do Hospital IJF. Os dados foram colhidos,
retrospectivamente, com base no banco de dados da Unidade Transfusional do Hospital IJF e
sequencial acesso aos prontuarios dos pacientes envolvidos, atendidos no periodo de junho de
2018 a dezembro de 2020. O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital IJF (Protocolo de aprovagéo sob o nimero 2.406.300 - ANEXO A).

3.2 Populacéo e amostra

Os pacientes deste estudo foram aqueles transportados para Sala Vermelha do
Hospital 1JF pela USA do SAMU 192 Fortaleza e que ativaram o PTM. Participaram
pacientes atendidos no local do evento traumatico e levados diretamente ao IJF ou
transportados ap6s terem recebido o atendimento inicial em outras unidades de menor
complexidade da Rede de Atencdo as Urgéncias e Emergéncias, como a Unidade de Pronto
Atendimento (UPA 24h).

Com objetivo de viabilizar este estudo foi iniciado, em mar¢co de 2018,
treinamento do corpo de profissionais das equipes das Unidades de Suporte Avancado (USA)
do SAMU 192 Fortaleza através de palestras e apresentacio do PTM do IJF. Foi
disponibilizado nas quatro ambulancias, caracterizadas como USA, uma caixa padronizada
com o ATX (Figura 2). A medicacdo nao era padronizada no SAMU 192 Fortaleza e sua
disponibilidade foi conseguida atraves da Farméacia Central da Secretaria Municipal da Saude
de Fortaleza. Quando utilizado o ATX, uma ficha propria do atendimento era preenchida em
duas vias, uma delas anexada ao prontuério hospitalar dos pacientes (APENDICE A). A partir
deste estudo, o ATX foi incorporado na lista de medicacdes do SAMU 192 Fortaleza e

influenciou também sua posterior incorpora¢do no SAMU 192 Ceara.
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Figura 2 - Caixa padronizada disponivel na ambuléncia tipo USA com ATX
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Fonte: elaborada pelo autor.

A disponibilidade do ATX no SAMU 192 Fortaleza foi variavel durante o periodo
do estudo. Dessa maneira, foi estabelecido o grupo de pacientes que recebeu a primeira dose
do ATX no APH (grupo pré-hospitalar) e o grupo de pacientes que recebeu a dose inicial no

Departamento de Emergéncia do IJF (grupo controle).

3.3 Critérios de inclusao

Pacientes transportados pelo SAMU 192 Fortaleza e admitidos na Sala de
Emergéncia do IJF. Os pacientes possuiam risco potencial ou evidente de sangramento
traumatico significativo e o critério de indicacdo para o uso da primeira dose do ATX no APH
foi o julgamento clinico do médico baseado no escore ABC, o qual € utilizado no
acionamento do PTM no Hospital IJF quando > 2 pontos (LIMA et al., 2022). O uso do ATX
na Sala de Emergéncia do IJF é incorporado ao fluxo de abordagem transfusional e

acionamento do PTM (figura 3).

3.4 Critérios de exclusao

< 18 anos e > 90 anos de idade

Gestantes

Trauma craniano com exposicao de massa encefalica

Parada cardiorrespiratdria (PCR) prolongada no APH

PCR nos primeiros 30 minutos de admissao na sala vermelha

Realizacdo de apenas uma Unica dose do ATX ou nenhuma
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Uso do acido épsilon-aminocapréico em substituicdo do ATX em alguma das
doses

Dados insuficientes

Figura 3 — Fluxo da abordagem transfusional e acionamento do PTM no IJF.

Escore ABC
(FC=120 bpm; PAS<90 mmHg;
FAST Positivo & Trauma Penetrante)
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5 - 1g em 10 minutos uido de 1g em
Transfusdo Maciga - PTM (g anm-;‘g : ]
1 I
Comunicagdo do Nicleo * Na falta do ATX poderaa ser feito
Transfusional e Laboratdrio o Acido Epsilon Aminocapréico
. (AECA)
{4 dose proposta é de 150 mg/Kg em bolus
Coleta @ envio das amostras para sequida de infusao continua de 15ma/Kg/hora
Provas Pré-transfusionais e laboratério de peso - 27 escoiha)

(Hemagrama com Plaquelas, Lactalo, pH,
Excesso de Base)

Iniciar reposicéo de PFC e CH (1:1)
Se necessdrio, fazer CH am regime de

Urgéncia
(CH gurpa O & PFC AB ou A; resguardar ON
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- Considerar aquacedor de sangua
- Passar para CH isogrupo @ com PG completa
assim qua possivel
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@ 4 U de CH apds chegada dos PTM
resultados laboratorials
i |
Manter PFC, CP e CH (1:1:1) Paclenta
Avaliar CRIO 8 a 16 unidades Estéval

PTM: Protocolo de Transfusdo Macica; FC: Frequéncia Cadiaca; PAS: Presséo sistdlica; TM: Transfusdo Macica; FAST:
Focused Assessment with Sonography for Trauma; PC: Prova de compatibilidade; CH: Concentrado de Hemécias; PFC:
Plasma Fresco Congelado; CRIO: Criprecipitado; CP5: Concentrado de Plaquetas de 5 dias; CPBC: Concentrado de
Plaquetas de Buffy-coat; CPA: Concentrado de Plaquetas por Aférese
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3.5 Exposicéo ao fator em estudo

Os pacientes selecionados para 0 uso do acido tranexamico, receberam a primeira
dose endovenosa de 1g da droga diluido em 100 ml de soro fisioldgico, infundidos em 10
minutos. A segunda dose, sempre realizada no IJF, também de 1g em bomba de infusdo, em
oito horas. Durante o estudo, houve varios periodos de indisponibilidade do ATX no SAMU
192 e no proéprio IJF, prejudicando o quantitativo da amostra. Outro fator identificado foi a
falta de completa adesdo ao fluxo assistencial do PTM do IJF pelos profissionais, durante os
meses iniciais de sua implantacédo, acarretando em néo realizacdo da segunda dose do ATX em

alguns casos.

3.6 Variaveis coletadas

Foram analisadas as seguintes variaveis: mortalidade geral (30 dias), mortalidade
precoce (24h), dados clinicos na admissdo, quantidade de hemocomponentes infundidos em
24h, incidéncia de transfusdo macica, mecanismo do trauma (contuso ou penetrante),
segmento corporal da fonte priméaria de hemorragia, dados demogréaficos (sexo e idade),
escores de trauma ISS, Revised Trauma Score (RTS) e Trauma Score and Injury Severity
Score (TRISS), condutas no APH, escore ABC, shock index, exames laboratoriais, tratamento
cirdrgico nas 24h e tempo de hospitalizacéo.

A mortalidade com 30 dias foi verificada, quando o paciente recebia alta
hospitalar antes deste tempo, através do registro de retorno ao ambulatério. Os escores de
trauma foram calculados utilizando o aplicativo Trauma and Injury Severity Score verséo 3.1
para Android desenvolvido por WebPatient LLC. O ISS é um escore anatdmico e divide o
corpo humano em seis segmentos: cabeca e pescoco; face; torax; abdome e 6rgaos da pelve;
extremidades e 0ssos da pelve; e superficie externa. Em cada um desses segmentos, cada
lesdo presente recebe uma pontuacdo que varia de 1 a 6 (tabela 2). Em cada segmento
considera-se apenas a lesdo mais grave. Para o calculo seleciona-se até trés segmentos mais
graves e eleva-se cada um desses valores ao quadrado, com a soma dos mesmos resultando no
ISS. De acordo com a pontuacéo, os pacientes sao classificados em ndo grave (< 15), graves
(16 a 24) e muito graves (> 25) (SOUZA et al., 2015).
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Tabela 2 — Pontuacdo para célculo do escore ISS de acordo com a classificacdo da les&o.
Pontuacdo Classifica¢do da leséo
1 Lesdo menor
Lesdo moderada

Lesdo maior ou séria

2
3
4 Les&o severa
5 Lesdo critica
6

Lesédo fatal

Fonte: elaborada pelo autor.

O RTS é um escore fisioldgico que utiliza para céalculo a pressdo arterial sistolica
(PAS), frequéncia respiratdria (FR) e a pontuacdo da escala de coma de Glasgow. O resultado
varia de 0 a aproximadamente 8 (exatamente 7,84). Quanto mais alto o valor, maior
associacdo com sobrevida e quando < 4, o paciente deveria ser atendido em um hospital de
trauma especializado (ALVAREZ et al., 2016). O TRISS é um escore misto, ou seja, anatbmico
e fisioldgico, que usa para calculo o valor do ISS e RTS, associado a idade do paciente e ao
mecanismo do trauma, se contuso ou penetrante. O TRISS considera pacientes com sobrevida
inesperada, aqueles que tém uma probabilidade de sobrevida menor que 50% (TRISS < 0,50)
e pacientes gue morrem com TRISS > 0,50 sdo considerados 6bitos evitaveis (HOKE; USUL;
OZKAN, 2015; SOUZA et al., 2015).

As condutas no APH analisadas foram o volume de cristaloide infundido e a
realizacdo de intubacdo orotraqueal. O quantitativo de volume foi coletado na admissédo com a
equipe do SAMU 192 Fortaleza e envolveu todo volume realizado antes da chegada do
paciente na sala de emergéncia do IJF, inclusive o infundido nas unidades de emergéncia de
origem, nos casos de transferéncia. Os dados clinicos analisados na admissao foram os sinais
vitais, escala de coma de Glasgow e saturacdo de oxigénio. A hipotermia foi considerada com
valor de temperatura abaixo de 35 graus Celsius. Os dados para os sinais vitais no APH foram
insuficientes e acessados apenas na fase inicial do estudo quando se utilizou ficha padrdo em
duas vias, onde uma era anexada ao prontuario hospitalar. Apesar do shock index ndo ser
utilizado como escore de acionamento do PTM no IJF, o incluimos para analise comparativa
com o escore ABC. Os exames laboratoriais verificados foram coletados na admisséo e com
24 horas. Foram incluidos o hemograma com plaquetas (PLAT), tempo de atividade de
protrombina (TAP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), relacdo normalizada
internacional (INR) e fibrinogénio. A CIT foi definida pela presenca do INR > 1,5 na

admissdo. A gasometria analisada foi apenas a coletada no momento da admissao.
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3.7 Analise estatistica

Os dados categoricos foram expressos em forma de frequéncia absoluta e
percentual e comparados por meio dos testes exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n,
%). Os dados categéricos ndo carecem de analise de normalidade, porque os testes qui-
quadrado e Log-Rank sdo testes que independem de distribuicdo Gausseana. Os dados
guantitativos, expressos em forma de média e desvio-padrdo, passaram no teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov, e assim comparados por meios dos testes t de Student
(anélise entre grupos) ou t pareado (andlise intragrupos). A analise multivariada foi realizada
utilizando o modelo de regressdo logistica multinomial. Adicionalmente, curvas de sobrevida
global de Kaplan-Meier foram criadas para os dois grupos e comparadas por meio do teste
Log-Rank Mantel-Cox.

Todas as analises foram realizadas no software SPSS versdo 20.0 para Windows
adotando um intervalo de confianga de 95%.



4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacao dos grupos
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Foram avaliados 119 pacientes e selecionados 90 apds verificagdo dos critérios de

exclusdo e disponibilidade dos dados; sendo 49 (54.4%) do grupo pré-hospitalar e 41 (45.6%)

do grupo controle (figura 4).

Figura 4 — Fluxograma de selecéo e distribuigédo dos casos.

Pacientes levados pelo SAMU 192
Fortaleza que ativaram o PTM
N=119

Critérios de exclusao

N =29

Pacientes

do estudo

N =90

12 dose do ATX no APH
N =49

PTM: protocolo de transfusdo macica, ATX: acido tranexadmico, SE: sala de emergéncia.

12 dose do ATX na SE
N=41

Fonte: elaborada pelo autor.

A distribuicdo do sexo entre os grupos foi semelhante, com amplo predominio do

sexo masculino (91,8% e 92,7%). No grupo pré-hospitalar a média das idades foi de 32,9

anos, variando de 18 a 75 anos. A média de idade no grupo controle foi semelhante, 33,0 anos,

variando de 18 a 61 anos. O mecanismo de trauma mais prevalente foi o ferimento penetrante
em ambos os grupos (71,4% e 75,6%) (tabela 3).
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Tabela 3 - Caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes

Grupo
Controle Pré-hospitalar p-Valor
Total 41 (45.6%) 49 (54.4%) 0,551
Sexo
Feminino 3(7.3%) 4 (8.2%) 1,000
Masculino 38 (92.7%) 45 (91.8%)
Idade 33+12.38 32.9+15.51 0,954

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %), Teste t de Student (média£DP).

Fonte: elaborada pelo autor.

A caracterizacdo do mecanismo do trauma mostrou que, em ambos 0s grupos, 0s
ferimentos por projétil de arma de fogo (PAF) foram predominantes. No grupo controle,
correspondeu a 90,32% (n=28) dos casos, sendo que a maioria foram ferimentos multiplos
(dois ou mais ferimentos de entrada), 17 pacientes deste grupo. Dentre os pacientes do grupo
pré-hospitalar, a prevaléncia de ferimentos por PAF foi de 88,57% (n=31), sendo que 16
foram ferimentos multiplos. Dentre 0s pacientes com trauma contuso, o atropelamento (n=5)
foi maior no grupo controle, enquanto que colisdes envolvendo motocicletas foram

predominantes, com 10 casos, no grupo pré-hospitalar, sem diferenca estatistica (tabela 4).

Tabela 4 - Mecanismos de trauma envolvidos

Grupo
Controle Pré-hospitalar p-Valor

Penetrante 31 (75.6%) 35 (71.4%) 0,655

PAF Multiplos 17 (54.83%) 16 (45.71%)

PAF Unico 11 (35.48%) 15 (42.85%)

FAB 3 (9.67%) 4 (11.42%)
Contuso 10 (24.4%) 14 (28.6%) 0,655

Atropelamento 5 (50%) 3 (21.42%)

Colisdo motocicletas 3 (30%) 10 (71.4%)

Outros 2 (20%) 1(7.14%)

PAF: projétil de arma de fogo, FAB: ferimento por arma branca.

Fonte: elaborada pelo autor.
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4.2 Gravidade dos pacientes e 0s escores de trauma

Quanto a classificacdo de gravidade avaliada pelo escore ISS, o grupo controle
teve média de 19,07 e o grupo pré-hospitalar 24,2, sendo ambos classificados como graves.
Quanto ao nivel de gravidade, o grupo pré-hospitalar apresentou um ndmero estatisticamente
maior de pacientes classificados como muito grave, 59,2% versus 26,8% (p=0,007) do grupo
controle. Os pacientes do grupo controle obtiveram meédia do RTS estatisticamente maiores
que o grupo pré-hospitalar, 6,29 versus 5,42 (p = 0,042), respectivamente. Quanto ao calculo e
andlise do TRISS, a probabilidade de sobrevivéncia foi estatisticamente maior no grupo
controle (83,19) do que no grupo pré-hospitalar (64,89) com p=0,008 (tabela 5). Houve perda
de dados para calculo do RTS e TRISS em 2 casos do grupo controle. No grupo pré-hospitalar

houver perda de 1 caso para o calculo do RTS e 2 casos para o TRISS.

Tabela 5 - Caracterizagao dos escores de trauma

Grupo
Controle Pré-hospitalar p-Valor

RTS 6.29+1.66 5.42+2.15 0,042
Até 4 5 (12.8%) 16 (33.3%) 0,026
>4 34 (87.2%) 32 (66.7%)

ISS 19.07+6.18 24.20+8.67 0,002
NZo grave 10 (24.4%)* 5 (10.2%) 0,007
Grave 20 (48.8%)* 15 (30.6%)

Muito grave 11 (26.8%) 29 (59.2%)*

TRISS 83.19+24.77 64.89+35.20 0,008
<50% 4 (10.3%) 19 (40.4%)* 0,002
>50% 35 (89.7%)* 28 (59.6%)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %), Teste t de Student (médiatDP). RTS: Revised
Trauma Score, ISS: Injury Severity Score e TRISS: Trauma Score and Injury Severity Score

Fonte: elaborada pelo autor.

4.3 Assisténcia Pre-hospitalar

O volume cristaloide infundido no APH foi maior, em média de volume, no grupo
pré-hospitalar, 1602.5+777.7 ml versus 1388.8+708.2 ml no grupo controle, mas sem

diferenga estatistica (p=0,216) (grafico 2).
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Grafico 2 — Volume médio (ml) de cristaloides infundidos no atendimento pré-hospitalar.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Analisaram-se 0s casos que foram submetidos a uma via aérea definitiva, através
da intubacdo orotraqueal (IOT), nos pacientes em cada grupo, 14,6% (n=6) no controle e
38,8% (=19) no grupo pré-hospitalar, alcancando diferenca estatisticamente significante
(p=0,011) (gréfico 3).

Gréfico 3 - Proporcdo de pacientes intubados no pré-hospitalar entre 0s grupos.

INTUDAag¢ao NO Pre-HoOspItalar

10,00%

10,00%

10,00%

'0,00% 61,20¢

0,00% 85,40%
10,00%
0.00% (p=0,0011)
10,00%
10,00% 38,80

0,
.0,00% 14.60%

Fonte: elaborado pelo autor.

Analisando a evolugdo dos doentes com IOT no APH, verificou-se maior risco de
obito em 24h e 30 dias, respectivamente, 8,6 (IC95% = 2,4-31,5) e 3,4 (IC95% = 1,3-8,8)

vezes maior nos pacientes intubados que nos ndo intubados (tabela 6).



Tabela 6 - Correlagdo da intubagdo no pré-hospitalar e mortalidade em 24h e 30 dias

Obito_24h Obito_30d
Nao Sim p-Valor Nao Sim p-Valor
Intubacao
Nao 61(79.2%)* 4(30.8%) 0,001 45(81.8%)* 20(57.1%) 0,011
Sim 16(20.8%) 9(69.2%)* 10(18.2%) 15(42.9%)*

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %).

Fonte: elaborada pelo autor.

4.4 Dados clinicos na admissao
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Quanto aos sinais vitais, ndo houve diferenca estatisticas entre 0s grupos, mas

destaca-se que a pontuacdo da escala de coma de Glasgow no grupo pré-hospitalar foi

estatisticamente menor (tabela 7).

Tabela 7 - Sinais vitais, escala de coma de Glasgow e saturacdo de oxigénio (O,) entre 0s

grupos
Grupo
Controle Pré-Hospitalar p-Valor

PA sistdlica (mmHg) 88.59+26.26 84.47+25.37 0,458

<90 15 (36.6%) 16 (32.7%) 0,696

>90 26 (63.4%) 33 (67.3%)
PA diastélica (mmHg) 53.58+19.32 50.83+17.33 0,490
FC (bpm) 119.13+27.38 120.29+23.43 0,830

>120 18 (43.9%) 16 (32.7%) 0,273

<120 23 (56.1%) 33 (67.3%)
FR (irpm) 21.25+5.52 18.86+6.50 0,097
Glasgow 11.97+4.02 9.15+5.67 0,013
Saturacéo de O2 (%) 95.1346.05 93.94+9.21 0,670
Temperatura (°C) 35.66+0.69 35.46+0.53 0,250

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %), Teste t de Student (médiatDP).

PA: pressdo arterial, FC: frequéncia cardiaca, FR: frequéncia respiratoria.

Fonte: elaborada pelo autor.



4.5 Escores de acionamento do PTM
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Quanto ao acionamento do protocolo de transfusdo macica foi analisado além do

escore ABC, o Shock Index, sem diferenca estatistica entre os grupos. A maioria dos casos, em

ambos os grupos, foram acionados com pontuagdo 2 no escore ABC e o valor do Shock Index

foi maior que 1 (tabela 8).

Tabela 8 - Caracterizacdo do escore ABC e do Shock Index

Grupo
Controle Pré-Hospitalar p-Valor

ABC

1 7 (17.1%) 5 (10.2%) 0,422

2 22 (53.7%) 26 (53.1%)

3 11 (26.8%) 13 (26.5%)

4 1 (2.4%) 5 (10.2%)
Shock Index > 1 31 (79.5%) 42 (85.7%) 0,440
Shock Index 1.42+0.51 1.54+0.51 0,318

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %), Teste t de Student (médiatDP).

Fonte: elaborada pelo autor.

Procurando identificar qual gatilho de inicio do PTM, escore ABC ou Shock
Index, tem maior sensibilidade em predizer doentes que precisaram de transfusdo macica, foi
realizada andlise estatistica que ndo mostrou associacdo dos escores com a frequéncia de

transfusdo macica (tabela 9).

Tabela 9 - Relacdo do escore ABC e Shock Index com a realizacdo de transfusdo macica

Transfusdo Macica

Nao Sim p-Valor
Shock Index > 1
N3o 13(17.1%) 2(18.2%) 0,930
Sim 63(82.9%) 9(81.8%)
ABC =2
Néo 9(11.7%)  3(25.0%) 0,209
Sim 68(88.3%) 9(75.0%)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %).

Fonte: elaborada pelo autor.



4.6 Fonte priméaria de hemorragia
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A fonte primaria de hemorragia mais prevalente nos grupos foi o compartimento

abdominal, seguido dos membros inferiores, mas sem diferenca estatistica. A néo realizacdo

de procedimento cirdrgico de emergéncia para controle da hemorragia foi a op¢do escolhida,

na minoria, dos pacientes avaliados nesta tese. As demais fontes estéo descritas na tabela 10.

Tabela 10 - Fontes primarias de hemorragia e tratamento cirurgico

Grupo
Controle Pré-Hospitalar p-Valor

Fonte hemorragia

Abdome 16 (39.0%) 22 (44.9%) 0,574

Cabeca 6 (14.6%) 6 (12.2%) 0,740

Cervical 3 (7.3%) 4 (8.2%) 0,881

Extremidade Ml 11 (26.8%) 14 (28.6%) 0,854

Extremidade MS 6 (14.6%) 6 (12.2%) 0,740

Toérax 10 (24.4%) 10 (20.4%) 0,651

Pelve 2 (4.9%) 0 (0.0%) 0,118

Partes moles 0 (0.0%) 1 (2.0%) 0,358
Tratamento cirdrgico 37 (92.5%) 43 (87.8%) 0,460

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %), Teste t de Student (médiaxDP). Ml — membro

inferior. MS — membro superior.

Fonte: elaborada pelo autor.

4.7 Dados transfusionais

O ndmero de concentrado de hemécias (CH) e demais componentes sanguineos

transfundidos nas 24h iniciais foram analisadas. A relacdo entre CH : Plasma fresco congelado

(PFC) alcancada em cada grupo foi 1,18:1 no grupo controle e 1,12:1

no grupo pré-

hospitalar. O critério para caracteriza¢do de uma transfusdo macica foi atingido em 12,2% dos

pacientes do grupo controle e 14,6% do grupo pré-hospitalar, sem diferenca estatistica (tabela

11).



Tabela 11 - Quantitativo de transfuséo e incidéncia de transfusdo macicga nas 24 horas da

admisséo
Grupo
Controle Pré-Hospitalar p-Valor
CH 3.93+1.85 3.59+2.15 0,435
PFC 3.32+1.84 3.20+2.00 0,782
PLAT 0.10+0.37 0.10+0.31 0,950
CRIO 4.17+5.38 5.06+5.70 0,451
Transfusdo maciga 5 (12.2%) 7 (14.6%) 0,742
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*p<0,05, teste t de Student (médiatDP). CH: concentrado de hemacias, PFC: plasma fresco congelado, PLAT:

plaquetas, CRIO: criopreciptado.

Fonte: elaborada pelo autor.

4.8 Dados laboratoriais

Os dados laboratoriais foram analisados na admisséo e com 24h, categorizando o

tempo 1 (T1) e tempo 2 (T2), respectivamente (tabela 12). A analise da gasometria arterial foi

apenas da coleta na admissao dos pacientes (tabela 13).

Tabela 12 - Resultados dos exames laboratoriais na admisséo (T1) e com 24 horas (T2)

Grupo
Controle Pré-hospitalar p-Valor
Hb (g/dl)
T1 9.99+2.06 9.80+1.99 0,676
T2 9.1542.99 9.62+2.06 0,478
p-Valor 0,144 0,519
HCT (%)
Tl 29.61+7.50 29.88+5.79 0,856
T2 25.51+8.06 29.01+6.47 0,108
p-Valor 0,087 0,670
Plaquetas (mm3)
T1 278586+81926  242166.67+101241 0,135
T2 153600+£95749  185739.13+84014 0,283
p-Valor <0,001 0,252
Tempo de Protrombina (seg.)
Tl 15.31+2.53 15.5243.46 0,761
T2 19.69+13.10 18.5049.20 0,701
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p-Valor 0,155 0,187

Atividade de Protrombina (%)
Tl 64.01+14.38 66.04+17.89 0,591
T2 56.17+20.24 56.86+22.77 0,913
p-Valor 0,188 0,247

INR
Tl 1.34+0.22 1.54+1.34 0,387
T2 1.76+£1.19 1.61+0.85 0,594
p-Valor 0,122 0,815

TTPA
Tl 29.20+8.75 31.01+13.83 0,496
T2 31.54+8.04 31.18+7.70 0,873
p-Valor 0,116 0,631

Fibrinogénio
Tl 134.66+45.25 122.90+47.75 0,263
T2 196.28+108.39 191.96+87.80 0,943
p-Valor 0,538 0,242

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %), Teste t de Student (média+DP) ou teste t
pareadi (T1 vs T2).

Fonte: elaborada pelo autor.

Tabela 13 — Resultados de variaveis da gasometria arterial na admissao

Grupo
Controle Pré-hospitalar p-Valor
pH 7.19+0.17 7.20+0.15 0,873
pCO2 44.79+£12.18 41.96+11.56 0,474
pO2 94.76+69.53 110.66+103.46 0,634
HCO3 17.50+4.27 16.36+4.64 0,417
BE -9.69+6.39 -9.79+6.49 0,948
Hb 10.15+2.29 10.61+2.07 0,392
Ca lénico 1.05£0.11 1.05+0.08 0,825
Lactato 8.25+5.65 8.29+5.42 0,975

*p<0,05, teste t de Student (médiatDP).

Fonte: elaborada pelo autor.
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A prevaléncia de CIT (INR > 1,5 na admissao) foi de 20,7% (n=17). Estes

pacientes tiveram maior demanda por concentrados de hemacias (grafico 4).

Gréfico 4 - Relacdo do INR e a quantidade de transfusdo de concentrado de hemécias (CH)

CH

3,34

> (p=0,003)

INR < 1,5 (3.34+1.86) INR > 1,5 (5.00+2.37)

*p<0,05, teste t de Student (médiatDP).

Fonte: elaborada pelo autor.

Pesquisou-se com dados da gasometria, a relacdo do nivel do célcio ibnico e a
mortalidade. A taxa de 6bitos em 24h foi de 5,2 (IC95% = 1,2-24,0) vezes maior em pacientes
com calcio idnico <1,15, mas sem diferencas nas taxas de 6bito em 30 dias (tabela 14). A

analise envolveu 70 casos. Houve perda no registro desta variavel em 20 pacientes do estudo.

Tabela 14 - Correlacdo do célcio i6bnico na admissdao com a mortalidade em 24 horas e 30 dias

Obito_24h Obito_30d

Néo Sim p-Valor Né&o Sim p-Valor
Calcio idnico
(mmol/L)
>1,15 5(8.6%) 4(33.3%) 0,020 3(6.8%) 6(23.1%) 0,068
<1,15 53(91.4%) 8(66.7%) 41(93.2%) 20(76.9%)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %).

Fonte: elaborada pelo autor.
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4.9 Desfecho dos casos

N&o houve diferenca estatistica na mortalidade precoce (24h) e com 30 dias entre
0s grupos. O tempo de internacdo foi estatisticamente maior, em dias, no grupo pré-hospitalar
(tabela 15).

Tabela 15 - Mortalidade com 24 horas, 30 dias e tempo de hospitalizacéo

Grupo
Controle Pré-hospitalar p-Valor
Obito em 24h 6 (14.6%) 7 (14.3%) 0,963
Obito em 30 dias 16 (39.0%) 19 (38.8%) 0,981
Dias hospitalizacio 16.59+18.59 27.61+29.73 0,042

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %), Teste t de Student (média+DP).

Fonte: elaborada pelo autor.

Elaboraram-se curvas de Kaplan-Meier para analise da sobrevida global de
pacientes dos grupos controle e pré-hospitalar. A sobrevida global média dos pacientes do
grupo controle (35,4+4,8 dias) ndo diferiu dos pacientes do grupo pré-hospitalar (74,3+8,4
dias) (p=0,618) (Figura 5). Como as curvas de Kaplan-Meier sdo calculadas tendo como base
0 tempo médio de sobrevivéncia e a taxa de sobrevivéncia (censored) que foram muito
préximas, isso impactou na auséncia de diferenca estatistica. O tempo médio foi muito
discrepante, porque um dos grupos passou mais tempo internado, mas a taxa de mortalidade

foi muito similar.
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Figura 5 - Curva de Kaplan-Meier com sobrevida global de pacientes dos grupos controle
(35,4+4,8 dias) e pré-hospitalar (74,3+8,4 dias) (p=0,618)
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Fonte: elaborada pelo autor.

Para identificar fatores independentes associados com mortalidade nos pacientes
deste estudo, sem distincdo entre os grupos, foi realizada uma analise multivariada
envolvendo a ocorréncia de intubacdo no pré-hospitalar, o nivel de calcio idnico menor que
1,15 mmol/l, o uso do ATX no pré-hospitalar, o INR > 1,5 na admissdo e a quantidade de
cristaloides infundidos no APH. A intubacdo no APH e a hipocalcemia na admisséo foram as

variaveis preditoras de mortalidade em 24 horas, independentes, dos outros avaliados (tabela
16).

Tabela 16 — Andlise multivariavel de associacdo com mortalidade em 24 horas e 30 dias.

24h 30d
p-Valor OR ajustada IC95% p-Valor OR ajustada IC95%
Obito
Intubagido no APH *0,002 17,777 2,770 114,091 *0,004 6,076 1,750 21,096
Ca iénico (< 1,15 mmol/l) *0,017 0,078 0,010 0,630 *0,048 0,187 0,035 1,000
ATX no APH 0,108 0,238 0.042 1,369 0,657 0,768 0,240 2,461
INR=>1,5 0.233 0,241 0,023 2,494 0,233 0,374 0,075 1,880
Cristaloides (ml) no APH 0,068 1.560 0.570 3,450 0,871 0,789 0,251 1,999

*p<0,05, regressdo logistica multinomial
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5 DISCUSSAO

Este estudo avaliou o impacto clinico do uso pré-hospitalar do ATX em um grupo
de pacientes que receberam a primeira dose nesse cenario, em comparacao com pacientes que
receberam a dose inicial, apenas no departamento de emergéncia, em um hospital publico de
referéncia em trauma, do Nordeste brasileiro. Com base no indice de gravidade ISS, ambos 0s
grupos foram categorizados como graves. No entanto, o grupo pré-hospitalar obteve uma
pontuacdo no ISS estatisticamente maior, inferindo-se uma maior gravidade dos pacientes
deste grupo. Os demais indices de trauma utilizados, RTS e TRISS, também sinalizaram
maior gravidade ao grupo de uso pré-hospitalar do ATX.

Em 2021, Almuwallad e cols., em uma revisdo sistematica e meta-analise,
encontraram poucos estudos publicados sobre o uso do ATX no APH como intervencao e
andlise dos seus efeitos na evolugdo dos pacientes. Na pesquisa bibliografica desta tese, ndo
foi encontrada nenhuma publicagdo nacional semelhante. Acredita-se que o estudo ATP €
pioneiro no Brasil e possivelmente na América Latina na literatura pesquisada, em um cenario
desafiador de pesquisa na area da Medicina de Emergéncia, em especial, envolvendo o
cenario de assisténcia pré-hospitalar. Este fato contribuiu para estimular a realizacdo do
presente estudo, mas principalmente, o interesse em contribuir no desenvolvimento das
melhores praticas assistenciais as vitimas do grave problema de satde publica nacional que o
trauma representa e a consequente repercussao do choque hemorragico. O uso do ATX no
APH ainda esta iniciando e estudos sdo necessarios para verificar sua utilidade (HUEBNER,
DORLAC e CRIBARI, 2017; WONG et al., 2021; WANG e SANTIAGO, 2022).

Os pacientes envolvidos no estudo foram predominantemente adultos jovens, do
sexo masculino, com idade um pouco superior a 30 anos, perfil demografico semelhante ao
estudo de A. EI-Menyar e cols. (2020) realizado no Qatar e com uma média de idade de 5 a 10
anos mais jovem do que o perfil de casos em estudos realizados nos EUA e Alemanha
(BROWN et al., 2015; WAFAISADE et al., 2016; NEEKI et al., 2018). Em todos, o
predominio do sexo masculino foi marcante, demonstrando que o trauma tem um perfil global
de pacientes e que as mudancas, nas ultimas décadas, tém apontado para um avanc¢o na média
de idade dos pacientes (JAIN et al., 2020; DIMAGGIO et al., 2016; HAAGSMA et al., 2016)
No Brasil, as causas externas ja avancaram como a primeira causa de morte nas primeiras
cinco décadas de vida (BRASIL, 2020). Quanto ao mecanismo de trauma, este estudo
demonstrou o significante perfil de casos de trauma penetrante, sobretudo pelas lesdes por

PAF, superior a todos os outros estudos supracitados que foram de predominio do trauma
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contuso, com excecao do estudo de Neeki e cols. 2018, que também teve um predominio das
lesGes penetrantes. Achados que adicionam outra importancia deste estudo em analisar os
efeitos do ATX nos doentes com trauma penetrante no cendrio civil, e ndo apenas no ambiente
militar, onde estas lesGes possuem casuistica relevante (FISHER et al., 2019; JOHNSTON et
al., 2018). Paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, como os presentes na América
Latina, apresentam altos indices do trauma penetrante causados por problemas politicos e
socioeconomicos, que levam a violéncia interpessoal (DASARI et al., 2021; KINDER et al.,
2022).

O estudo envolveu pacientes graves, conforme a média de pontuacdo da
classificacdo anatomica do ISS, com o grupo pré-hospitalar com gravidade significativamente
mais acentuada, evidéncia que poderia pressupor piores resultados para este grupo, ou seja,
maior taxa de mortalidade. Em comparacdo com outros relevantes estudos publicados, a
gravidade dos doentes desta tese foi superior aos estudos STAAMP (GUYETTE et al., 2020)
e CALT-PAT (NEEKI et al., 2018). Nesses estudos, 0 grupo pré-hospitalar obteve a média de
classifica¢do “nao grave” do ISS. Em comparacdo com os estudos de Wafaisade e cols. (2016)
e A. El-Menyar e cols. (2020), a gravidade dos grupos do estudo ATP foi semelhante.
Ressalta-se que em nenhum destes estudos, o grupo de intervencdo do ATX no APH teve uma
gravidade maior estatisticamente significante, fato que pode contribuir para que este estudo
seja relevante na avaliacdo dos efeitos do ATX em doentes graves, vitimas de trauma, e que
possibilita o melhor entendimento cientifico, na busca de aplica¢bes clinicas na assisténcia
desses doentes. Outros escores avaliados neste estudo foram o RTS e o TRISS, que se
relacionam com risco de mortalidade. Em ambos, a média do grupo pré-hospitalar foi
estatisticamente em favor de maior mortalidade nos doentes que receberam a intervencdo do
ATX no APH. No entanto, diferentemente desse indicativo, a mortalidade em 30 dias,
objetivo principal desta tese, foi semelhante entre os grupos, mesmo com doentes do grupo
pré-hospitalar sendo mais graves.

Guyette e cols. (2020), no estudo que utilizou placebo e também envolveu o
transporte aeromedico no APH, evidenciaram menor mortalidade em 30 dias, que foi
estatisticamente significante no grupo de dose do ATX semelhante a utilizada na tese. Ao
comparar o efeito do ATX, estratificado por tempo para o tratamento, uma menor mortalidade
em 30 dias foi encontrada, quando o antifibrinolitico foi administrado dentro de 1 hora apés a
lesdo. No estudo de experiéncia de um Gnico Centro de Trauma no Qatar, de A. EI-Menyar e
cols. (2020), o uso do ATX foi associado a menor mortalidade hospitalar, mas os resultados

ndo foram estatisticamente significantes. Em um estudo alemdo, os achados foram



47

semelhantes com menor mortalidade em 30 dias, mas também sem diferenca estatistica
(WAFAISADE et al., 2016). O estudo CALT-PAT que avaliou a sobrevida em 28 dias e
também a menor mortalidade no grupo de intervencdo do ATX no APH, ndo alcancou
diferenca estatistica (NEEKI et al., 2018). A auséncia de diferenca estatistica na sobrevida
com 30 dias nesta tese, associado com o dado de maior gravidade do grupo pré-hospitalar,
sugere que 0 uso precoce do ATX no APH tem efeitos positivos no tratamento do choque
hemorragico e pode, possivelmente, determinar reducdo de mortalidade com maior
expressividade, quando associado ao seu uso precoce, conforme achados do uso CRASH-2 no
grupo de pacientes que receberam a primeira dose, em menos de 1 hora da lesdo (CRASH-2
TRIAL COLLABORATORS et al., 2010). E um tratamento dependente do tempo, com perda
de 10% do beneficio a cada 15 minutos de atraso, conforme observacdes de um grande estudo
com dados de cerca de 40 mil pacientes, em sangramento agudo grave, por hemorragia
traumaética e pés-parto (KER et al., 2019).

A mortalidade precoce, em 24h, ndo alcancou diferenca estatistica entre os grupos
deste estudo, assim como os estudos STAAMP e CALT-PAT, resultado diferente, da menor
mortalidade precoce, com uso do ATX no estudo de Wafaisade e cols. (2016). Imach e cols.
(2021), em estudo do banco de dados alemé&o, observaram menor mortalidade precoce, com
6h e com 12h, no grupo de pacientes que fez uso do ATX no APH. Novamente, destaca-se
neste estudo uma expectativa provavel de maior mortalidade também em 24h no grupo pré-
hospitalar, devido sua maior gravidade. Achado ndo verificado e que se soma ao potencial
efeito benéfico do uso pré-hospitalar do ATX, nos pacientes deste estudo. A maior gravidade
do grupo pré-hospitalar influenciou no maior tempo de internacdo hospitalar, estatisticamente
significante, em comparacgao ao grupo controle.

O uso excessivo de cristaloides tem sido associado a efeitos deletérios nos doentes
de trauma, em diferentes pesquisas publicadas, nas ultimas duas décadas (DRIESSEN et al.,
2016). Em 2011, Eric JL e cols. encontraram que a infusdo acima de 1.500 ml de cristaloides,
no departamento de emergéncia, foi fator de risco independente de mortalidade (LEY et al.,
2011). Um estudo analisou um banco de dados alemdo quanto ao uso de cristaloides no APH
durante 10 anos e verificou que o volume administrado, em pacientes gravemente feridos,
diminuiu consideravelmente durante o periodo observado, mas ainda ndo esta clara, qual
quantidade basica de terapia de volume pré-hospitalar é necessaria (DRIESSEN et al., 2016).
O assunto parecer ser ainda um dogma na pratica clinica. No estudo ATP, observou-se uso de
cristaloides no APH com média acima de 1300 ml no grupo controle e acima de 1600 ml no

grupo pré-hospitalar, mas sem diferenca estatistica. No estudo de Wafaisade e cols. (2016), a
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média de cristaloides no APH foi acima de 1100 ml nos grupos. J& no estudo STAAMP, a
média nos grupos foi de 500 ml (GUYETTE et al., 2020). Em 2019, o Guideline Europeu de
tratamento ao doente com hemorragia traumatica recomendou 0 uso de uma estratégia de
reposicdo de volume, de maneira restritiva, até que o sangramento possa ser controlado
(SPAHN et al., 2019). Os resultados desta tese indicam que as praticas de reposi¢do de
cristaloide no APH ainda permanecem com quantitativo elevado, diferente das recomendagdes
atuais de restricdo. Durante os Ultimos anos, as evidéncias aumentaram ainda mais quanto aos
efeitos deletérios da administracdo agressiva de cristaloides, a qual causa um agravamento da
acidose, pode desencadear um processo de resposta inflamatoria precoce, e também acarreta
um aumento substancial na morbidade, como a sindrome do desconforto respiratorio agudo,
faléncia de mdltiplos 6rgdos, sindromes compartimentais e infec¢bes do sitio cirdrgico
(DRIESSEN et al., 2016). Além disso, a coagulopatia dilucional iatrogénica, na fase aguda do
trauma, é acompanhada pelo consumo e inativacdo, ndo apenas dos substratos dos fatores de
coagulacdo, mas também das enzimas de coagulacdo, com intensidade associada ao grau de
lesdo individual (MAEGELE, SCHOCHL e COHEN, 2014). Isso sugere que 0s pacientes
deste estudo devido ao uso excessivo de cristaloides no APH, ficaram potencialmente mais
sujeitos a coagulopatia e outras morbidades, em especial os pacientes do grupo pré-hospitalar,
mais graves, e que receberam em média acima de 1600 ml de cristaloides.

Quanto a realizacdo de intubacdo pela equipe médica do SAMU 192, esse
procedimento foi associado com risco maior de mortalidade precoce (24h) e com 30 dias,
guando comparados com o0s doentes nao intubados, mesmo na analise multivariada. Em 2004,
um estudo mostrou que, em um sistema de trauma americano, quando corrigido pelo
mecanismo e gravidade da lesdo anatdmica e fisioldgica, a intubacdo pré-hospitalar ndo
conferiu nenhuma vantagem de sobrevida sobre a ventilacdo com bolsa-valvula-mascara e
aumentou ligeiramente o tempo de transporte pré-hospitalar (STOCKINGER e MCSWAIN,
2004). Em 2021, Yutaka K e cols., em uma revisdo sistematica sobre intervencGes de suporte
avancado no APH de doentes de trauma, transportados por ambuléncias terrestres, associaram
maior tempo na cena com o suporte avancado e aumento de mortalidade (KONDO et al.,
2021). Uma revisao sistematica de 21 estudos, com mais de 35 mil pacientes com trauma,
encontrou maior taxa de mortalidade em pacientes traumatizados que foram intubados no
APH em comparacdo com os intubados, no departamento de emergéncia hospitalar, com
tendéncia mantida na analise de subgrupo de todos os estudos, que incluiram ajuste para
pontuacdo de gravidade da lesdéo (FEVANG et al., 2017; NOLAN e HILLIER, 2021).

DiscussOes e pesquisas, que buscam encontrar o melhor modelo de suporte no APH e as
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melhores préticas, continuam com controvérsias (LIBERMAN, MULDER e SAMPALIS,
2000). A intubacdo pré-hospitalar € uma intervencdo complexa em que as diretrizes e 0s
resultados de pesquisas devem ser abordados com cautela. Associagdo entre intubacao pré-
hospitalar e maior taxa de mortalidade ndo contradiz necessariamente, a importancia do
procedimento, mas exige uma investigacdo completa sobre as possiveis causas para essa
associacdo (FEVANG et al., 2017).

Os sinais vitais na admissdo mostram que 0s grupos deste estudo foram
homogéneos quanto a apresentacao de quadro de choque hemorragico descompensado, com
hipotensdo e taquicardia, além de uma tendéncia semelhante de hipotermia nos dois grupos. A
diferenga estatistica, em favor de menor pontuacdo na escala de coma de Glasgow no grupo
pré-hospitalar, pode ser relacionada com maior taxa de intubacdo e gravidade neste grupo,
com resultados estatisticamente significantes. No estudo de Ayman EM e cols., a média de
pressdo arterial sistdlica (PAS) foi maior e ndo caracterizou hipotensdo (PAS < 90 mmHg),
sem diferenca estatistica entre os grupos. Quanto a frequéncia cardiaca, ambos com média
indicando taquicardia, foi maior, com diferenca estatistica, no grupo controle que ndo fez uso
do ATX no APH (EL-MENYAR et al., 2020). Auséncia de hipotensdo na admissdo também
foi registrada no estudo de Wafaisade e cols. (2016). A hipotermia é um fator-chave na
classica triade letal do trauma (acidose metabdlica, coagulopatia e hipotermia), aumentando
os problemas de coagulagdo e exacerbando esse ciclo vicioso (MOFFATT, 2013). As
diretrizes atuais recomendam o aquecimento das vitimas de trauma, para tentar manter um
estado de normotermia e prevenir o surgimento de hipotermia, permitindo que a coagulagédo
ocorra na temperatura 6tima, para os fatores de coagulacdo envolvidos, parte essencial para
atingir a hemostasia em um doente com choque hemorragico (MOFFATT, 2013;
LAPOSTOLLE et al., 2017; AMERICAN COLLEGE OF SURGEONS, 2018; NATIONAL
ASSOCIATION OF EMERGENCY MEDICAL TECHNICIANS, 2019). Dados deste estudo
contribuem para fortalecer a préatica da prevencdo da hipotermia, que ndo pode ser
negligenciada nos doentes de trauma, mesmo em um pais tropical como o Brasil,
especialmente em regifes mais quentes como o Nordeste, ja que a hipotermia ocorre nédo
apenas relacionada com a influéncia da temperatura ambiental. Quanto a esse fato, pode se
destacar a presenca de refrigeracdo das ambulancias e das salas de emergéncia, que, com
temperaturas baixas, podem contribuir com a presenca da hipotermia.

O escore de acionamento do PTM utilizado pelo IJF foi o escore ABC ou o
julgamento clinico do médico. No estudo foi adicionalmente calculado o Shock Index para

avaliacdo e analise. Estudos tém comparado esses escores, numa tentativa de encontrar qual
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teria melhor indice preditor para transfusdo maciga. Em 2018, Schroll e cols., em um coorte
retrospectivo, com predominancia de doentes de trauma contuso, em um unico Centro de
Trauma nivel 1 (maior complexidade), observaram que o Shock Index foi mais sensivel e
necessitou de menos habilidades técnicas para ser calculado. Outro estudo demonstrou que o
Shock Index supera em geral a pontuacdo do escore ABC, em uma populagéo de pacientes por
trauma contuso e em idosos, sugerindo ainda que a pontuacdo ABC pode ter maior utilidade
para pacientes com trauma penetrante (DAY et al., 2021). Um estudo, utilizando o registro de
trauma Suico, encontrou boa discriminacao para identificar transfusdo macica com o escore
ABC e o Shock Index, sem superioridade entre eles (COSTA et al., 2022), resultados
semelhantes a esta tese, 0 que indica a possibilidade de também usar o Shock Index como
gatilho na populacdo estudada, que teve predominancia de trauma penetrante. Diversas
publicacbes tém proposto novos escores para uso no APH e na sala de emergéncia,
considerando que a mortalidade por hemorragia descontrolada, ocorre precocemente, e 0
reconhecimento do doente, que precisa receber transfusdo, € fundamental para melhores
resultados (KOVAR et al., 2019).

Durante a avaliacdo inicial dos pacientes, fontes potenciais de hemorragia devem
ser identificadas. O sangramento nas extremidades é 6bvio antes do inicio do choque, mas
esses locais podem ndo estar mais sangrando ap6s graves hemorragias. Além disso, a regido
proximal da coxa e o retroperitdnio podem conter um grande volume de sangue que pode nao
ser facilmente perceptivel, inicialmente. As fontes intracavitarias de sangramento em
pacientes com trauma sdo o torax, abdome, e pelve (CANNON, 2018). As trés principais
fontes de hemorragia do estudo foram, na ordem, abdome, membros inferiores e térax em
ambos os grupos e sem diferenca estatistica. Considerando tratar-se de perfil de trauma
penetrante e predominancia de lesdes por PAF, é importante uma correlacdo com a literatura.
Uma investigacdo da epidemiologia de lesdes fatais e ndo fatais por arma de fogo nos EUA,
entre 2009 e 2017, teve como predominantes leses nas extremidades, seguido do térax e
abdome (KAUFMAN et al., 2021). Um estudo europeu, envolvendo paises escandinavos,
identificou que os segmentos anatdbmicos mais atingidos por lesées de PAF foram 0os membros
inferiores, sequido do abdome e membros superiores (BACKMAN et al., 2020). Reunindo as
lesbes de membros inferiores e superiores, nesta tese, elas ndo sdo superiores as lesdes
abdominais no grupo pré-hospitalar, mas superam no grupo controle. As altas taxas de lesdes
de extremidades reforcam a necessidade de controle imediato da hemorragia, com técnicas de
compressdo direta, e a necessidade da disponibilidade do torniquete (LIMA et al., 2020;

BENITEZ et al., 2021). Em nosso meio, o uso do torniquete no APH ainda é incipiente e
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disponivel, em geral, por iniciativa de aquisicdo individual dos profissionais que atuam nesse
cenario. Fato que colabora com atraso e ineficacia do controle de hemorragias, graves, em
extremidades (LIMA et al., 2020). Este estudo reforca a necessidade de medidas assistenciais
nos servicos publicos e privados de APH no Brasil, do torniquete comercial, além de outros
dispositivos de controle de hemorragia.

A transfusdo na emergéncia, através do acionamento do PTM, foi realizada em
todos os doentes deste estudo, com a relacdo de propocionalidade entre CH e PFC préximo de
1:1 em ambos os grupos, sem diferenca estatistica. A quantidade de CH e PFC utilizado no
grupo pré-hospitalar foi menor que o controle, mas também sem diferenca estatistica,
variando a média entre 3 a 4 unidades, assim como o percentual de pacientes que fizeram de
fato uma transfusdo macica. No estudo de Wafaisade e cols. (2016), a média do uso de CH e
PFC foi superior aos dados desta tese, alcancando proximo de 8 unidades, sem diferenca
estatistica no grupo que fez o ATX no APH. O que alcancou semelhancga com esta tese foi 0
baixo uso de plaquetas. Quanto aos doentes que receberam transfusdo macica, no estudo
alemédo, foram cerca de 5 a 5,8% dos casos, inferior a esta tese, que evidenciou 14,6% e
12,2%, respectivamente no grupo experimental e controle (WAFAISADE et al., 2016).
Diferenca estatistica em favor de menor uso de concentrado de hemacias, no grupo de
intervencdo (uso de ATX no APH), foi alcancada no estudo Cal-PAT (NEEKI et al., 2017). Os
autores sugerem que o ATX pode exercer um efeito imediato, através de sua propriedade
antifibrinolitica, e ressaltam que diminuicdo do uso de hemocomponentes no grupo do ATX
pode ser atribuida a uma menor gravidade da lesdo, pelo ISS, neste grupo em relacdo ao
controle. Além disso, eles sugerem que o menor uso de hemocomponentes por pacientes que
receberam o ATX no pré-hospitalar, em oposi¢cdo a chegada do paciente ao hospital, pode ter
permitido mais tempo para o paciente ser afetado pelos efeitos terapéuticos do ATX,
direcionando beneficios do antifibrinolitico, aplicado no “ponto da lesdo”, para maximizar o
seu efeito terapéutico em casos de suspeita de choque hemorragico induzido por trauma
(NEEKI et al., 2017). Os dados desta tese demonstram que, mesmo sendo mais graves que 0
grupo controle, os pacientes que fizeram uso precoce do ATX receberam menos CH. Mesmo
ndo tendo diferenca estatistica, esse achado reforca os possiveis efeitos terapéuticos do
antifibrinolitico.

Nos estudos de A. EI-Menyar e cols. (2020) e Imach et al. (2021), a administracao
do ATX a caminho do hospital foi associado a taxas significativamente mais baixas de
ativagdo do PTM, transfusdo macica e menor quantidade de hemocomponentes utilizada. O

crioprecipitado foi utilizado nos dois grupos desta tese, com maior quantidade no grupo pré-
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hospitalar, sem diferenca estatistica. O crioprecipitado foi desenvolvido para o tratamento de
coagulopatias, hereditarias e adquiridas, com o seu papel em pacientes com trauma
hemorragico, ainda especulativo. Michael DOD e cols. (2020), com objetivo de avaliar o
papel do crioprecipitado como adjuvante a transfusdo em pacientes traumatizados em Centros
de Trauma Americano durante 2 anos, verificaram que o uso adjuvante de crioprecipitado, no
choque hemorragico, pode reduzir a mortalidade sem afetar as complicacfes intra-hospitalares
e as necessidades de transfusdo (DITILLO et al., 2020). Em um estudo que buscou verificar o
efeito da transfusdo de criopreciptado na hiperfibrindlise e na estabilidade do coagulo, em
doentes de trauma, Gael BM e cols. indicaram que a criotransfusio restaura os principais
reguladores fibrinoliticos e limita a geracdo de plasmina, para formar coagulos mais fortes
(MORROW et al., 2022).

Os pacientes desta tese receberam transfusdo de crioprecipitado quando o valor do
fibrinogénio foi inferior a 150 mg/dl. Este estudo pesquisou o efeito nos niveis de
fibrinogénio, dos pacientes envolvidos, em busca de correlagcGes de importancia clinica. Em
ambos 0s grupos, o valor médio na admissdo ficou abaixo de 150 mg/dl, sem diferenca
estatistica. Em 2012, C. Rourke e cols. buscaram estabelecer a relacdo entre os niveis de
fibrinogénio na admissdo de doentes de trauma com hemorragia e resultados clinicos, em
termos de sobrevida e necessidades de transfusdo (ROURKE et al., 2012). Os autores
verificaram que ocorre deplecdo de fibrinogénio na CIT que progride durante a hemorragia
traumatica. Os niveis de fibrinogénio ndo normalizaram com altas taxas de reposicdo de
plasma e plaquetas. Observou-se que a suplementacdo de fibrinogénio, seja com
crioprecipitado ou concentrado ex-vivo, foi capaz de corrigir esta coagulopatia. Outros dados
importantes desse estudo foram que a deplecéo de fibrinogénio foi associada com resultados
ruins, os quais tenderam a melhorar com as quantidades totais de fibrinogénio administrados.
Pacientes que receberam crioprecipitado mantiveram seus niveis de fibrinogénio e tiveram
taxas de mortalidade mais baixas do que aqueles que ndo o receberam (ROURKE et al.,
2012). Os principais estudos com uso do ATX no pré-hospitalar, ja citados nesta tese, ndo
descrevem analise sobre o fibrinogénio, fato adicional de relevancia deste estudo em
contribuir com melhor entendimento do ATX e o paciente com CIT. Nesta tese, os valores do
fibrinogénio dosados com 24h foram superiores a 190 mg/dl, sugerindo que a abordagem de
reposicdo com criopreciptado associado ao uso do ATX foi benéfica. Em 2017, uma revisdo
descreveu que o fibrinogénio € facilmente reduzido a niveis criticos em pacientes com trauma
grave e que, para evitar a hiperfibrino(geno)lise, que deteriora as concentragdes de

fibrinogénio, administragdo precoce do ATX poderia melhorar as taxas de mortalidade
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(HAYAKAWA et al., 2017). Estudos subsequentes reforcam esses achados e que a melhora
também ¢ alcancada com reposi¢cdo de concentrado de fibrinogénio (ITAGAKI et al., 2020;
OBAID et al., 2022). Um estudo em trés Centros de Trauma na Suica, com 24 pacientes em
grupo controle e de intervencdo do ATX no APH, evidenciou que o uso precoce do
antifibrinolitico leva a uma estabilizacdo do coagulo na avaliacdo do tromboelastograma,
disponibilidade funcional de fibrinogénio, e reducéo da atividade fibrinolitica, representada
por um menor aumento dos niveis de D-dimero (STEIN et al., 2018).

Nesta tese foram avaliados os dados laboratoriais em dois tempos: admisséo e
com 24 horas. Os dados da gasometria foram focados na admisséo para identificar eventual
perfil precoce de repercussdo do choque hemorrégico. Alguns dados laboratoriais de admisséo
também foram analisados nos estudos de Wafaisade e cols. (2016) e A. El-Menyar e cols.
(2020). Em ambos, semelhante aos achados desta tese, ndo encontram repercussoes
importantes nos valores iniciais de hemoglobina, com média acima de 10 g/dl. No entanto, os
valores médios nos grupos desta tese foram um pouco abaixo desse valor, mas sem diferenca
estatistica entre os grupos. Linda T e cols. em uma andlise de um grande banco de dados, com
mais de 64 mil pacientes de trauma, evidenciaram que cerca de 95% dos casos foram
classificados como anemia ausente ou leve, considerando Hb > 9 g/dl. Nesta tese, também se
mostrou que a maioria dos pacientes gravemente feridos foi admitida no departamento de
emergéncia, sem anemia, e que a presen¢a de anemia grave € um preditor independente de
mortalidade (TANNER et al., 2022). Esses dados alertam, para a pratica clinica, que o valor
inicial de hemoglobina ndo é um parametro confiavel para estimar a presenca de choque
hemorragico nos doentes de trauma.

A tese também avaliou a repercussdo na contagem de plaquetas na admissao e em
24h. Dados na literatura indicam que a disfuncdo plaquetaria induzida por trauma é mal
definida e ndo totalmente compreendida, com fatores pré-existentes especificos, como o ATX,
podendo afetar o diagnostico da funcdo plaquetaria (TANNER et al., 2022). Atualmente, o
diagndstico clinico da disfuncdo plaquetaria pos-trauma baseia-se na contagem de plaquetas e
ensaios hemostaticos viscoelasticos (BAKSAAS-AASEN et al., 2019). Estudos mostram que
as contagens de plaquetas permanecem relativamente normais durante o sangramento (acima
de 100 mil mm?®) e s6 diminuem 24 horas ap6s a leséo. A disfuncio plaquetaria, entretanto,
muitas vezes existe, apesar das contagens normais (KUTCHER et al., 2012; DAVIS et al.,
2013). Na revisdo de Pieter e cols., in vitro, 0 ATX melhorou a for¢a do codgulo, o que
poderia sugerir uma funcdo plaquetaria melhorada. Além disso, a inibicdo da plasmina pelo

ATX poderia diminuir a prote6lise dos receptores plaquetarios e a ativacdo de células imunes,
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0 que poderia explicar parte dos efeitos benéficos do ATX ap6s o trauma (SLOOS et al.,
2022). Nesta tese, a contagem de plaquetas teve comportamento de acordo com o descrito na
literatura, com quantitativo na admissdo sem repercussdo e ocorréncia de reducdo numerica
em 24 horas. Um achado indicativo de relevancia foi a reducdo plaquetéria, estatisticamente
maior, no grupo controle. Sugerindo um efeito benéfico do uso do ATX no grupo pré-
hospitalar quanto & manutencéo dos niveis de plaquetas e, possivelmente, de sua funcéo.

Seguindo com o perfil laboratorial de coagulacdo dos pacientes deste estudo, a
presenca de coagulopatia precoce, definida com INR > 1,5 no exame de admissao, foi mais
frequentemente identificada na media do grupo mais grave, que foi o grupo pré-hospitalar. Na
andlise global dos pacientes, em cerca de 20%, foi identificado este distirbio precoce e houve
associacdo com maior quantitativo de hemotransfusdo, com dados estatisticamente
significantes. Com 24h, os valores de INR do grupo controle superaram a media do grupo
pré-hospitalar, mas sem diferenca estatistica. No estudo de Wafaisade e cols. (2016), o INR,
na admissdo entre os grupos, ndo foi acima de 1,5 e ndo houve diferenga estatistica. Um
estudo com pacientes do SAMU Francés em um unico Centro de Trauma, B. Floccard e cols.
(2012) verificaram a presenca de coagulopatia, j& na cena do trauma, através de uma relacéo
de acordo com maior gravidade dos doentes pelo ISS e com maior nimero de casos na
chegada ao departamento de emergéncia.

Estudos em 2003 identificaram que, aproximadamente, um quarto dos pacientes
com trauma grave, tinham uma coagulopatia aguda presente, na chegada ao departamento de
emergéncia e que eles tiveram 4 vezes mais chances de morte do que aqueles com coagulacédo
normal (BROHI et al., 2007). Mais um dado de literatura que sugere um efeito protetor do
ATX pelos resultados encontrados nesta tese, que mesmo o grupo experimental com média de
INR > 1,5, ndo apresentou maior mortalidade estatisticamente significante que o grupo
controle. Em 2019, Matthias F e cols. consideraram coagulopatia induzida por trauma, dos
pacientes na admissdo, aqueles com atividade de protrombina < 70% ou plaqueta abaixo de
100 mil/mm? e relataram que, infelizmente, ndo tinham o valor do INR em boa parte do
periodo escolhido para estudo, dos anos de 2002 a 2013. Os autores verificaram que, durante
esse periodo, a incidéncia de CIT na admissdo hospitalar diminuiu em 41,5% e que
simultaneamente, o uso de cristaloides no APH diminuiu continuamente, independentemente
da gravidade da lesdo, enquanto o uso do ATX aumentou, 0 que poderia ser um indicador de
uma consciéncia crescente da coagulopatia e um resultado de melhor adesdo as diretrizes
entre os profissionais de salde pré-hospitalar. Ainda sobre esse estudo, verificou-se que a

incidéncia reduzida da coagulopatia foi associada a diminuicdo da necessidade de transfusao e
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mortalidade (FROHLICH et al., 2019), dados que corroboram com os resultados desta tese,
que sugerem beneficios do uso do ATX no cenario pré-hospitalar urbano.

A anélise da gasometria, no momento da admissdo, € um importante componente
de avaliacdo dos niveis de lactato sérico e do déficit de base (base excess — BE), como teste
sensivel para estimar e monitorar a extensdo do sangramento e do choque (SPAHN et al.,
2019). Além de outros dados relevantes de anélise da gasometria, no trauma, destaca-se ainda
a observacdo do pH e, mais recentemente tem se pesquisado o efeito dos niveis do célcio
ionico (VASUDEVA et al., 2021).

No estudo de A. EI-Menyar e cols. (2020), verificou-se que os niveis elevados de
lactato sérico foi preditor independente de mortalidade, mas a média de lactato, no grupo de
intervencdo do ATX no APH, teve menor valor que o grupo controle, com p<0,05. Nesta tese,
os valores de lactato nos grupos foram acima da normalidade, sem diferenca estatistica, e
foram duas vezes mais elevados que o estudo descrito anteriormente e em comparagao com o
estudo STAAMP (GUYETTE et al., 2020). O lactato sérico tem sido utilizado como
parametro diagnostico e marcador progndstico de choque hemorragico, ha mais de 60 anos. A
guantidade de lactato produzida pela glicdlise anaerdbica é um marcador indireto de déficit de
oxigénio, hipoperfusdo tecidual e gravidade do choque hemorragico. Da mesma forma, 0s
valores de déficit de base, derivados a partir da gasometria arterial, fornecem uma estimativa
indireta da acidose tecidual generalizada, devido a perfusdo prejudicada (SPAHN et al.,
2019). Estudos demonstraram que o prolongamento de tempo dos niveis elevados de lactato,
em doentes de trauma com hemorragia, teve relacdo com maior mortalidade (VANDROMME
et al., 2011; THORSON et al., 2013). Como os dados desta tese ndo envolveram a
gasometria, em 24h e em dias subsequentes, ndo foi possivel avaliar essa relacdo com o
retorno para niveis normais.

Outra informacédo deficiente nos dados da tese, embora tenha sido um item de
avaliacdo, foi a presenca da ingesta de &lcool nos pacientes. A confiabilidade da determinacéo
do lactato pode ser menor quando a lesdo traumatica esta associada ao consumo de alcool,
pois 0 metabolismo do etanol induz a conversdo de piruvato em lactato, via lactato
desidrogenase, causando um aumento no nivel de lactato no sangue (HERBERT et al., 2011).
De maneira que, trauma associado a ingesta de alcool pode ter o déficit de base como um
melhor preditor de progndéstico do que o lactato, o qual deve ter seus niveis avaliados com
cautela (SPAHN et al., 2019).

Semelhante ao valor preditivo dos niveis de lactato, o déficit de base inicial,

obtido de gasometria venosa ou arterial, foi associado com varias condic¢des: potente preditor
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independente de mortalidade em pacientes de trauma com choque hemorragico, necessidade
de transfusdo nas primeiras 24 horas e risco de faléncia organica pos-traumatica, sendo um
melhor marcador prognostico de morte do que o pH na andlise de gases sanguineos
(ARNOLD et al., 2011; HERBERT et al., 2011; MUTSCHLER et al., 2013). Davis JW e
cols. estratificaram a extensdo do déficit de base em trés niveis: leve (— 3 a — 5 mEq/L),
moderado (— 6 a— 9 mEqQ/L) e grave (<— 10 mEg/L) (DAVIS et al., 1996). A estratificacdo foi
adotada na 10? edicdo do ATLS, que € o principal programa de educacdo em trauma para
atuacdo no departamento de emergéncia, na tabela de classificacdo do choque hemorragico
(AMERICAN COLLEGE OF SURGEONS, 2018). As médias de BE alcangadas pelos grupos
desta tese sdo alocadas dentro do nivel de classificagdo grave, sem diferenga estatistica, sendo
mais um parametro que indica a gravidade e a presenca do choque hemorragico, nos pacientes
deste estudo.

Quanto a medida do pH pela gasometria inicial, os dois grupos desta tese tiveram
médias indicando a presenca de uma acidose metabdlica precoce, ja na admissdo no
departamento de emergéncia, sem diferenca estatistica. Para o paciente em choque
hemorragico, a acidose metabdlica resulta da perfusdo tecidual inadequada e subsequente
producdo de acidose lactica, através do metabolismo anaerdbico, além de ser muitas vezes
exacerbada pelo uso excessivo de cristaloides, utilizados para reposicdo volémica
(KAAFARANI e VELMAHOS, 2014), o que torna possivel que os achados do baixo pH, nos
grupos desta tese, possam ter sofrido influéncia do uso elevado de cristaloides no APH.
Nenhum dos estudos principais referenciados nesta tese descreveram o valor do pH na
admisséo e isso expde a necessidade de estudos adicionais.

A acidose metabdlica é parte integrante da chamada triade letal do trauma,
juntamente com a hipotermia e com a coagulopatia (EDDY, MORRIS, e CULLINANE,
2000). A atividade de muitos fatores de coagulacdo depende do pH, por exemplo, uma
diminuigéo do pH de 7,4 para 7,0 reduz a atividade do fator Vlla em mais de 90%, a atividade
do complexo fator Xa/Va em mais de 70%, assim como, e um pH de 7,1 diminui
drasticamente a formacao de fibrina, reduzindo sua fase de propagacdo em 50%, clinicamente
se correlacionando com pior mortalidade (KAAFARANI e VELMAHOS, 2014,
NTOURAKIS e LIASIS, 2020). Os dados desta tese indicam que a triade letal € um evento
precoce, e provavelmente, presente na admissdo de pacientes graves, com choque
hemorrégico, que iniciam protocolo de transfusdo macica.

Estudos recentes tém proposto adicionar outro componente na triade letal do

trauma, a hipocalcemia, passando para um modelo denominado de “diamante letal” (DITZEL
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et al., 2020). Estudos notaram que célcio iénico <1 mmol/L foi encontrado em 36% a 53% dos
pacientes gravemente feridos, em 97% dos que necessitaram de transfusdo macica
desenvolveram Ca i6nico <1,12 mmol/L e, destes, 71% desenvolveram hipocalcemia grave
(iCa <0,9 mmol/L) (DEBOT et al., 2022). Em outro estudo observaram que 74% dos
pacientes, gravemente feridos, tinham Ca i6nico <1,15 mmol/L (VIVIEN et al., 2005). A
hipocalcemia piora a hipotensdo durante o choque hemorragico, pois o célcio ionizado é
essencial para o bom funcionamento da camada muscular do vaso e para a contratilidade
cardiaca, afetados de maneira critica, quando os niveis de calcio ionizado caem abaixo de 0,8—
0,9 mmol/L, associadando-se ao aumento de mortalidade (DEBOT et al., 2022). A tese
analisou os niveis de calcio iénico, ndo descritos nos principais estudos do uso precoce do
ATX, encontrando niveis de hipocalcemia (< 1,15 mmol/L) na média dos dois grupos, sem
diferenca estatistica, mostrando que a presenca da hipocalcemia, de fato, € um achado
provavel no perfil de pacientes, deste estudo, e que estratégias de reposi¢cdo precoce de célcio
podem ser uma possibilidade, para reduzir os efeitos deletérios da hipocalcemia precoce.
Outro achado da tese, que sugere os efeitos deletérios da hipocalcemia, foi que niveis abaixo
de 1,15 mmol/L representaram uma taxa de mortalidade 5,2 vezes maior nestes pacientes com
andlise estatisticamente significante. Na andlise multivariada, a hipocalcemia foi também
preditora de mortalidade em 24 horas e em 30 dias.

O presente estudo tem a limitacdo inerente de qualquer andlise retrospectiva, a
qual foi predominante em relacdo a fase inicial prospectiva e randomizada. Outra limitacédo
foi a falta de dados adicionais do atendimento pré-hospitalar, como tempo resposta, tempo em
cena e do deslocamento, até o hospital 1JF. Dados sobre ocorréncia de tromboembolismo néo
foram fortemente pesquisados e ndo houve um protocolo especifico de registro desses casos
pela equipe hospitalar. O tamanho da amostra poderia ser maior caso ndo houvesse frequentes
problemas relacionados com a falta do ATX no hospital e no SAMU 192 Fortaleza, aléem da
auséncia de registros dos dados essenciais, necessario para o estudo.

Questdes mais significativas permanecem como se a administracdo pré-hospitalar
do ATX acrescentasse algum beneficio ndo superado por dano potencial, como tempo gasto na
cena para uma condicdo sensivel ao tempo, no atendimento de um grande trauma.
Consideracdes importantes antes da implementacdo generalizada do ATX pré-hospitalar
seriam definir: em que tipo de ambiente (urbano ou rural, proximidade de um centro de
trauma) e em que nivel especifico de comprometimento hemorragico (com base em
pardmetros da fisiologia/anatdbmica) pode um paciente se beneficiar de sua administracéo,

qual nivel médico deve administra-lo (cuidados primarios ou cuidados avangados/intensivos)
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e a modalidade preferida de administracdo (1 g IV em bolus seguido por infuséo adicional de
1gou?2glVembolus) (NEMETH, ACKERY e DE CHAMPLAIN, 2021). Esta tese podera

contribuir para o esclarecimento destas, e outras questdes, pertinentes ao uso do ATX no APH.
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6 CONCLUSAO

Pacientes com choque hemorragico traumatico que realizaram a primeira dose
do acido tranexamico, ainda no atendimento pré-hospitalar de um sistema urbano, ndo tiveram
diferenga de mortalidade em 24 horas e em 30 dias, mesmo tendo apresentado maiores
escores de gravidade, quando comparado ao grupo de doentes que iniciaram 0 uso, apenas na

sala de emergéncia hospitalar.

O grupo de pacientes que receberam a dose inicial do &cido tranexdmico, no
atendimento pré-hospitalar, apresentaram perfil laboratorial de choque hemorragico e

incidéncia de coagulopatia induzida no trauma, semelhantes ao grupo controle.

O uso pré-hospitalar do &cido tranexamico ndo influenciou a demanda por

hemocomponentes e a incidéncia de transfusdo maciga.

A presenca de hipocalcemia na admissdo hospitalar e a intubacdo pre-

hospitalar foram variaveis preditoras de mortalidade em 24h e 30 dias.
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PACIENTE:

DIAGNOSTICO:

DATA E HORA DO ATENDIMENTO: HORA DO TRAUMA:( )<3h ( )>3h
ACIDO TRANEXAMICO: ( )SIM () NAO SINAIS VITAIS:
-FC: - Escala de GLASGOW:
- Ataque: 4 ampolas em 10 minutos Hora: - PA:
: - RESP:
-TEMP: - Escala de DOR (0-10):
- Manutengao: 4 ampolas em 8 horas Hora:
PRIORIDADES:
PARAMETRO CRITERIO | ponTuACAO
1. Reduzir o sangramento (torniquete, clot e
MECANISMO DA LESAO PENETRANTE 1 compressivo)
PRESSAO SISTOLICA <90 1 2. Fazer Antifibrinolitico (até 3 horas do trauma)
FREQUENCIA CARDIACA >120 1 3. Aquecer o Paciente
FAST POSITIVO 1 4. Repor fatores de Coagulag3o (1PFC para cada CH)
5. Restringir Cristaloides
ABC >2 - 75% de chance de transfusdo TOTAL:
Maciga (TM)
Atengdo: A hemorragia é a causa de morte em 45% dos

TABELA: SCORE ABC DO TRAUMA

casos de politrauma (CRASH2).

MECANISMOS DE TRAUMA:

1. ACIDENTE AUTOMOVEL
() CONDUTOR

() PASSAGEIRO

() FRENTE

() BANCO DE TRAS

(
(
(

(

2. ACIDENTE MOTOCICLETA
) CONDUTOR (

) PASSAGEIRO (

) COM CAPACETE (

3. FERIMENTO 4. OUTROS OBS:
) ARMA DE FOGO () ATROPELAMENTO
) ARMA BRANCA () QUEIMADURA
) OUTROS: () ESMAGAMENTO

) SEM CAPACETE

( )QUEDA

INFUSAO ENDOVENOSA:

1. SOLUCAO FISIOLOGICA
( )500ml

( )1.000 ml

2. RINGER LACTATO
( )500ml

( )1.000 ml

(
(

COMPRESSIVOS / AQUECIMENTO:

1. COMPRESSIVOS
) TORNIQUETE

) CURATIVOS

2. AQUECIMENTO
() MANTA TERMICA

()
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Total: Total: ( )cot ()

MEDICACOES USADAS:

INFORMAGOES IMPORTANTES: (uso de anticoagulante, doenca cardiaca e pulmonar prévia, hemofilia, coagulopatias e outras
comorbidades)

RESPONSAVEL: CARIMBO:

Legenda: PFC: Plasma Fresco Congelado, CH: Concentrado de Hemacias, FC: Frequéncia Cardiaca, PA: Pressdo Arterial
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Apresentagdo do Projeto:

O benealicio do uso do ATX na 1* hora apds a lesdo raumalica estimulou o interesse no polencial uso do
antifibrinolitico no ambiente pré-hospitalar. Em 2016, um estudo alem&o retrospeclive foi o primeiro a
publicar os resultados do wso do ATX no alendimento pré-hospilalar em ambiente civil. Meste estudo, o ATX
foi associado com o aumento no tempo de morte e significante melhora na sobravida precoce. Os aubores
ressaltam que alé que novas evidencias surjam, o uso do ATX durante o atendimento pré-hospitalar é
recomendado nos pacientes gravemente feridos. A mesma recomendagdo foi inserida no
EuropeanGuidelines for Managament ofBleedingandCoagulopathyfollowing Major Trauma, publicada em
2016, sugarindo que os prolocolos de alendimente a pacienles com sangramento devem considerar a
administragio da primeira dose do ATX no ambienie pré-hespitalar. No mesmo ane, o Comité de Trauma do
Colégio Amearicano de Cirurgides publicou um guia de orienta¢io para padronizar o uso pré-hospilalar do
ATX nos Estados Unidos & recomeandou o monitoramanto através do registro de casos (MAPOLITAND,
2016; SZIKSZAY et al, 2016).Além do fato que atualmente ndo existemn dados suficientes que direcionem
qual paciante deve potencialmente se beneficiar do uso do ATX no alendimento pré-hospitalar e que mais
pesquisas pracisam ser realizadas, existern muilas outras justificalivas para realizacdo desle esludo em
nosso meio. Dentre elas o expressivo e preccupante nimero de pacientes vilimas de lrauma grave que 530

atendidos nas emergéncias cinirgicas da rede pdblica de sadde. Oulro ponto essencial na
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as vitimas de frauma grave, atrawés da

implantagdo do protocolo de transfusdo maciga, uniformizando assim o atendimento hospitalar aos
polenciais pacientes envolvidos nesta pesquisa. Além disso, ndo existe na literatura médica nacional
nenhuma publicagio cienlifica sobre o uso do ATX no atendimenlo pré-hospitalar. Portanlo, trala-se de um
estudo pioneiro e relavante, aplicado a realidade brasileira gue contém o Servigo de Atendimento Mdavel de
Urgéncia (SAMU) em modelo municipal & regional, @ as Unidades de Pronto Alandimanto (UPAs).

Objetivo da Pesquisa:

1. Detarminar s& o uso pré-hospitalar do acido tranexdmico comparado com o grupo confrole, reduz a
mortalidade em 30 dias em pacientes com polencial hemorragia traumatica.

2. Determinar s& o uso pré-hospitalar do acido ranexamico comparado com o grupo controle reduz a
incidéncia de coagulopalia.

3. Determinar s& o uso pré-hospitalar do acido tranexdmico comparado com o grupo controle resulta em
menor incidéncia de moralidade nas 24 horas, lesdo pulmonar aguda, faléncia miltipla dos orgdos, infeccdo
hospitalar, tromboembolismo pulmonar, pardmetros de choque @ necessidade de hemofransfusao.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

0 acido tranexamico (ATX) & amplamente ulilizade em cirurgias de grande porte para prevenir fibrindlise e
reduzir a parda sanguinea alo operalorio. Uma revisdo sistemalica de ensaios controlados e randomizados,
anvolvendo 3836 pacientes de cirurgia elativa, Henry el al. verificaram que o uso do ATX reduziu a
necessidade de fransfusdo sanguinea em até um lergo dos pacientes. Os resultados foram alcangados em
cirurgias cardiacas, cirurgias orlopadicas, cirurgias hepaticas a vasculares. Os riscos polenciais dos agentes
antifibrinoliticos 580 os efeitos de tromboembaolismo venoso. Importante registrar que nos estudos com o uso
do ATX em cirurgias aletivas e no estudo CRASH-2 (em pacientes vitimas de trauma) n8o houve evidéncia
am qualquer aumento do risco de evenlos tromboembdlicos. Especificamente ndo houve nenhuma
avidéncia no aumento do risco de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, trombose venosa
profunda ou embolismo pulmonar (CRASH-2 trialcollaborators, 2010). O uso do ATX faz parte das primairas
medidas do Protocolo de Atendimento a0 Paciente com Chogue Hemomragice Grave no Instiluto Dr. José
Frota - 1JF, apas avaliagio dos critérios de inclusdo, os quais s30 semelhantes ao proposio nesle
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estudo. Os esludos evidenciaram gue os pacientes gue recaberam o ATX de forma mais precoce apos o
trauma, isto @, quanio menos lempo apds a lesdo traumatica, obliveram os melhores resultados. Desta
forma, o estudo pretende verificar se a antecipagdo do uso do ATX no SAMU 192, por equipe da UTI madwved,
tem beneficios em comparagio ao uso iniciado na sala de emergéncia. Os beneficios esperados 580 o
melhor

contrale do sangramento, a redugdo da morlalidade precoce, redugdo da mortalidade eam 30 dias &

diminuigiona quantidade de hemoderivados durante a hemotransfusao.

Comentarios e Consideracies sobre a Pesquisa:

Estudo de muilo relevancia que podera reduzir o risco de complicagbes devido a hemorragias traumaticas.
O pesquisador atendeu as recomendagdes solicitadas pela CONEP.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Aprasanta os lermos obrigatorios conforme a Resolucio 466/12.

Recomendagies:

Mo se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Estudo aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Solicita-se ao pesquisador que ao térming do estudo os resultados, discussio e conclusdo sejam enviados

para o CEP/IJF, via Plataforma Brasil como notificagdo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documeanta Arquiva Pastagem Autar Situacdo
Infarmacdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO _P 18102017 Aceila
do Projeto ROJETO 793697 pdf 17:28:41
TCLE /! Termos de | TCLE_Estudo ATP.docx 19102017 |daniel souza lima Aceila
Assentimanta / 172315
Justificativa da
Auséncia
Outros CARTADEANUeMNCIAIJFNOVO docx 0R/D&2017 |daniel souza lima Aceila
09:56:42

Outros CARTADEANUeNCIASAMUIDINOVO.d  DL/0&/2017 |daniel souza lima Aceila
folvid 09:56:09

Folha de Rosto FOLHADEROSTOWFNOWYO.docx 09/0&/2017 |daniel souza lima Aceilo
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