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Resumo

Introducdo: O trauma é uma doenga que vitimiza quase 6 milhdes de pessoas todos os anos. O sangramento
decorrente do trauma desencadeia uma coagulopatia complexa, que necessita de tratamento imediato para melhorar a
sobrevida do paciente. O tratamento é baseado em remover a fonte de sangramento, utilizar hemoderivados e
concentrados de fatores da coagulacdo, associado com hipotensdo permissiva e reposicdo controlada de fluidos
cristaloides. Objetivo: Avaliar os efeitos da utilizacdo dos concentrados de complexo de protrombina no manejo da
coagulopatia induzida por trauma no departamento de emergéncia. Metodologia: este estudo trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura. O mecanismo de busca utilizado dentro das bases de dados foi: (Bleeding OR Hemorrhage
OR Hemostasis OR “Blood Coagulation Disorders") AND (“Prothrombin Complex Concentrates”). Foram incluidos
artigos de 2017 a 2022, textos completos disponiveis, em inglés, portugués e espanhol. Foram excluidos cartas,
editoriais e relatos de caso, nao correspondentes a tematica e os duplicados. Resultados: Apds a aplicacdo dos critérios
de inclusdo e exclusdo, 37 artigos foram selecionados para leitura na integra, resultando numa amostra final de 15
artigos para compor esta revisdo integrativa, sendo nove artigos da MEDLINE, cinco da SCOPUS e um da
SCIENCEDirect. Conclusdo: O concentrado de complexo de protrombina é um importante adjuvante no manejo da
coagulopatia induzida por trauma, devido a capacidade para reduzir a razdo normalizada internacional e a mortalidade
sem aumentar o risco de eventos tromboembdlicos.

Palavras-chave: Transtornos da Coagulacdo Sanguinea; Sangramento; Protrombina.

Abstract

Introduction: Trauma is a disease that kills almost 6 million people every year. The bleeding resulting from trauma
triggers a complex coagulopathy, which requires immediate treatment to improve patient survival. Treatment is based
on removing the source of bleeding, using blood products and coagulation factor concentrates, associated with
permissive hypotension and controlled replacement of crystalloid fluids. Objective: To evaluate the effects of using
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prothrombin complex concentrates in the management of trauma-induced coagulopathy in the emergency department.
Methodology: this study is an integrative literature review. The search mechanism used within the databases was:
(Bleeding OR Hemorrhage OR Hemostasis OR “Blood Coagulation Disorders") AND (“Prothrombin Complex
Concentrates”). Were included articles from 2017 to 2022, full texts available in English, Portuguese and Spanish.
Letters, editorials and case reports, that did not correspond to the theme and duplicates were excluded. Results: After
applying the inclusion and exclusion criteria, 37 articles were selected for full reading, resulting in a final sample of
15 articles to compose this integrative review, nine from MEDLINE, five from SCOPUS and one from
SCIENCEDirect. Conclusion: The prothrombin complex concentrate is an important adjuvant in the management of
trauma-induced coagulopathy, due to its ability to reduce the international normalized ratio and mortality without
increasing the risk of thromboembolic events.

Keywords: Blood Coagulation Disorders; Bleeding; Prothrombin.

Resumen

Introduccién: El trauma es una enfermedad que mata a casi 6 millones de personas cada afio. El sangrado resultante
de un traumatismo desencadena una coagulopatia compleja, que requiere un tratamiento inmediato para mejorar la
supervivencia del paciente. El tratamiento se basa en la eliminacién del origen del sangrado, utilizando
hemoderivados y concentrados de factores de coagulacion, asociados a hipotension permisiva y reposicién controlada
de liquidos cristaloides. Objetivo: Evaluar los efectos del uso de concentrados de complejo de protrombina en el
tratamiento de la coagulopatia inducida por traumatismos en el servicio de urgencias. Metodologia: este estudio es
una revision integrativa de la literatura. EI mecanismo de bdsqueda utilizado dentro de las bases de datos fue:
(Bleeding OR Hemorrhage OR Hemostasis OR “Blood Coagulation Disorders") AND (“Prothrombin Complex
Concentrates™). Incluyé articulos de 2017 a 2022, textos completos disponibles en inglés, portugués y espafiol. Se
excluyeron cartas, editoriales, relatos de casos y duplicados. Resultados: Después de aplicar los criterios de inclusion
y exclusion, se seleccionaron 37 articulos para lectura completa, resultando una muestra final de 15 articulos para
componer esta revision integradora, nueve de MEDLINE, cinco de SCOPUS y uno de SCIENCEDirect. Conclusion:
El concentrado de complejo de protrombina es un coadyuvante importante en el manejo de la coagulopatia inducida
por trauma, debido a la capacidad de reducir la razon internacional normalizada y la mortalidad sin aumentar el riesgo
de eventos tromboembdlicos.

Palabras clave: Trastornos de la Coagulacion Sanguinea; Hemorragia; Protrombina.

1. Introducéo

Trauma é definido como um evento nocivo que provém da liberacdo de formas especificas de energia (mecénica,
quimica, térmica, irradiacdo e/ou elétrica). Esta quando transferida para outro objeto em contato, gera lesfes de gravidade e
extensdes variadas (PHTLS, 2018). Caracterizando-se como um complexo e crescente problema de salde publica que atinge a
sociedade mundial, a Rede Global de Academias para a Sadde (IAP Health, sigla em inglés) fez um apelo as instituicGes para
declarar o trauma como uma doenca (ABC, 2019; OMS, 2020). Uma vez que existe o hospedeiro (0 homem), o agente (a
energia) e a interagdo entre os dois em determinado momento. Esta perspectiva atenta ndo apenas ao controle da doenca, mas
para formulagdes de medidas preventivas contra o trauma (PHTLS, 2018; ABC, 2019).

O trauma € uma das principais causas de mortalidade. Anualmente, é responsavel por aproximadamente 10% das
mortes em todo o mundo, equivalente a cerca de 9 mortes por minuto ou 5,8 milhdes de vitimas no total (ATLS, 2018; Cerny
et al., 2022). No Brasil, em 2018, o trauma representou a quarta principal causa de 6bito, precedida apenas por doencas
cardiovasculares, neoplasias e doencas respiratdrias, e acometeu, em sua maioria, individuos entre 20 e 49 anos, parcela
economicamente ativa da populacdo (Batista et al., 2021). Eventos traumaticos fatais e ndo fatais representam um custo
econdmico anual de aproximadamente 670 bilhdes de dolares, representando 18% do custo das doengas do mundo (ATLS,
2018; ABC, 2019).

Tradicionalmente, os 6bitos devido ao trauma séo divididos por uma distribuigéo trimodal, em que a morte ocorre em
um de trés periodos ou picos especificos: imediato (mortes que ocorrem minutos apés a lesdo), precoce (mortes que acontecem
de minutos a vérias horas ap6s o trauma) e tardio (mortes que ocorrem dias ou semanas ap6s o0 trauma). As mortes decorrentes
do primeiro periodo, em geral, sdo devidas a apneia ou ruptura de coragdo ou grandes vasos, nestes casos apenas a preven¢do

pode ser capaz de reduzir este pico de mortalidade, haja vista a gravidade das lesdes. JA no segundo pico as lesGes estdo
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associadas a perdas significativas de sangue, que com avaliagdo e reanimacao rapidas podem ser reparadas. No terceiro pico, as
mortes, geralmente, sdo decorrentes de sepse e disfuncdo maltipla de 6rgdos, o que pode influenciar nesta fase, ou seja, no
prognostico do paciente, é o atendimento prestado durante cada uma das fases precedentes (ATLS, 2018; Batista et al., 2021).

O sangramento macigo decorrente de lesdo traumatica representa um problema substancial e é a principal causa de
morte evitavel em pacientes ap6s trauma (Cannon, 2018; Moore et al., 2021). Trinta por cento das mortes por trauma sao
atribuiveis a hemorragia, constituindo-se como a grande responsavel pelos 6bitos ocorridos nas primeiras 24 horas apos a
lesdo. Essa hemorragia em decorréncia do trauma depleta os fatores da coagulacdo plasmaticos, e associada a outros fatores
podem levar precocemente a coagulopatia (faléncia em produzir adequada hemostasia), presente em pelo menos um em cada
quatro pacientes graves na admissao hospitalar, na auséncia de uso prévio de anticoagulantes (ATLS, 2018; Osama et al.,
2020).

A fisiopatologia da coagulopatia induzida por trauma (CIT) é complexa (Moore et al., 2021). Historicamente, 0s
modelos explicativos para a CIT tém focado na perda de sangue, diluicdo dos fatores de coagulagdo devido a reposicao
volémica, hipotermia e acidose. Embora esses fatores desempenhem um importante papel no desenvolvimento da CIT, a
literatura recente reconhece um quadro mais diferenciado, caracterizando-o como um processo multifacetado, resultante de uma
combinacdo de muitos outros fatores (Gratz et al., 2020). A hipoperfusdo/choque decorrente do sangramento gera uma
endoteliopatia sistémica, que é considerada o elemento fisiopatoldgico central, agora (Maegele, 2019).

A lesdo endotelial sisttmica gera ativacdo da chamada via daproteina C. Onde ocorre a formagdo de um
complexo anticoagulante (complexo trombina-trombomodulina) na superficie dessas células endoteliais lesadas, que é
responsavel pela ativagdo da proteina C. A proteina C ativada, leva a inativagdo dos fatores de coagulacdo Ve VIII e em
excesso também consome o PAI-1 (inibidor do ativador do plasminogénio-1), que pode levar ao aumento do tPA
(plasminogénio tecidual) no contexto de trauma grave. Como resultado da ativacdo aumentada do tPA, ocorre hiperfibrindlise
concomitante (Davenport et al., 2017; Kornblith et al., 2019). Estudos mais recentes indicaram que independente da ativacdo
dessa via, ha uma liberagdo sistémica relacionada ao trauma de ativadores de plasminogénio tecidual (Chapman et al.,
2016). Em seguida acontece lesdo do glicocélice, onde a heparina subendotelial é liberada sistemicamente realizando
heparinizacdo enddégena. Outros fatores como disfuncdo plaquetéaria, hipofibrinogenemia e inflamacéo sistémica também
contribuem na fisiopatologia da CIT (Maegele et al., 2017).

A gravidade do distarbio da coagulagdo, nesse contexto, é influenciada por fatores ambientais e terapéuticos que
resultam em acidemia, hipotermia e diluicdo devido a reposicdo volémica. A administracdo excessiva de fluidos, na tentativa de
manejar o choque hemorragico, pode desencadear a triade letal de coagulopatia, hipotermia e acidose. Além disso, a
coagulopatia ¢ modificada por fatores relacionados ao trauma, como lesdo cerebral, que aumenta os ativadores de
plasminogénio tecidual e consumo de fatores da coagulacdo. E os fatores individuais relacionados ao paciente, que incluem
idade, antecedentes genéticos, comorbidades, inflamacéo e medicacdes utilizadas antes da ocorréncia do trauma, especialmente
anticoagulantes orais (Spahn et al., 2019).

Nas Ultimas décadas, constatou-se que a CIT contribui de forma importante para a exsanguinacdo, e assim, esta
associada ao aumento da mortalidade e da necessidade de transfusfes. Embora tenha havido progresso na compreensdo das
causas da CIT, ela continua a apresentar um desafio clinico e diagnéstico significativo (Cerny et al., 2022; Balvers et al.,
2015). Atualmente, o diagndstico é baseado nas alteragdes encontradas na avaliagéo clinica do doente, assim como nos dados
de exames laboratoriais. A evidéncia clinica da coagulopatia é a presenca de sangramento continuo de forma difusa,
proveniente das areas traumatizadas. E 0s exames mais utilizados para o diagndstico desta condi¢cdo sdo o tempo de
protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa), razdo normalizada internacional (INR), a contagem de

plaquetas e o nivel de fibrinogénio pelo ensaio de Clauss (ATLS, 2018). Mais recentemente, também tem sido sugerida a

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i2.40283
http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i2.40283
https://www-sciencedirect.ez14.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/protein-c
https://www-sciencedirect.ez14.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/antithrombotic
https://www-sciencedirect.ez14.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/activated-protein-c
https://www-sciencedirect.ez14.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/coagulation-factor-v

Research, Society and Development, v. 12, n. 3, 1812340283, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i2.40283

utilizaglo dos testes viscoelasticos (tromboelastografia e tromboelastometria) para avaliar a fungdo hemostatica e auxiliar no
manejo terapéutico (Spahn et al., 2019).

A avaliacdo da coagulopatia e o controle do sangramento sdo frequentemente guiados por testes laboratoriais
convencionais, incluindo TP, INR, TTPa e teste de fibrinogénio de Clauss. No entanto, a utilidade dos ensaios laboratoriais
convencionais na avaliacdo ou tratamento da coagulopatia tem sido questionada, pois eles fornecem informacfes limitadas
como, tempo de coagulacdo e contagem de plaquetas, sdo demorados e tendem a ser omitidos em situacfes em que é
necessario um tratamento rapido, como em sangramento grave (Haas et al., 2015; Hofer et al., 2022). Em contraste, os testes
viscoelasticos como a tromboelastometria e tromboelastografia, podem ser usados como testes de monitoramento no local de
atendimento e fornecem informacfes em tempo real sobre as propriedades mecanicas da formagdo do coagulo, além de
informacdes dinamicas sobre a velocidade do inicio da coagulacdo, cinética do crescimento, firmeza e dissolugdo dos coagulos
(Gonzalez et al., 2016). As diretrizes de trauma atualmente recomendam combinar testes laboratoriais convencionais com 0s
testes viscoelasticos para monitoramento do estado de coagulagdo e ressuscitacdo nesses pacientes (Spahn et al., 2019).

Em uma publicagdo recente, Cerny et al. (2022) propuseram uma classificacdo da CIT, que pode ser répida e
facilmente interpretada na prética clinica, especialmente em situacfes de emergéncia. O sistema de classificagdo é composto
por trés niveis de gravidade. O paciente necessita de 2 critérios obrigatorios: sangramento e choque. Associado a um dos
seguintes: CIT estagio 1: nivel de fibrinogénio < 1,5 g/L; CIT est&gio 2: nivel de fibrinogénio < 1,5 g/L e INR > 1,5; CIT
estagio 3: nivel de fibrinogénio < 1,5 g/L e INR > 1,5 com contagem de plaquetas < 100.000 x 10 ° /L. Para a medic&o rapida
do INR em pacientes com suspeita de CIT, é sugerido o uso de um coaguldmetro portétil em vez de testes laboratoriais
convencionais (Cerny et al., 2022). Outras condigdes, mencionadas por Nascimento Janior el at. (2007), estdo intimamente
relacionadas com o desenvolvimento de um estado gravissimo de coagulopatia. Estas condigdes incluem o nivel de gravidade
do trauma de acordo com o “Injury Severity Score — ISS” (> 25), o nivel do pH sanguineo (< 7.1), a temperatura corporal (<
34° C) e a hipotensao severa (PAS < 70 mmHg).

As prioridades do tratamento sdo interromper a perda sanguinea e reverter o choque, restaurando o volume de sangue
circulante, para prevenir ou reduzir o risco de piora da CIT. Uma série de medidas para otimizar o controle do sangramento
podem ser feitas, desde o tratamento pré-hospitalar, e incluem: identificacdo precoce do paciente com
sangramento; interrupcdo mecéanica do sangramento e pressdo direta nos locais de sangramento; técnicas hemostaticas com
torniquetes, bandagens pélvicas ou curativos hemostaticos; ressuscitagdo com controle de danos (utilizagdo de volumes de
fluidos cristal6ides limitados, para evitar hemodilui¢do), hipotensdo permissiva e administracdo de componentes sanguineos
balanceados em pacientes gravemente feridos para atenuar CIT; monitorizacdo da coagulagdo por testes viscoelasticos e testes
laboratoriais convencionais; administracdo de acido tranexamico para tratar precocemente a hiperfibrindlise; diminuicdo do
tempo para sala de cirurgia e radiologia intervencionista; e ressuscitagdo dirigida por objetivos com hemoderivados (Spahn et
al., 2019).

A fim de gerenciar esses distlrbios de coagulagdo, a ressuscitacdo para controle de danos foi desenvolvida. Essa
estratégia visa alcancar o controle rapido da origem do sangramento, em combinagdo com hipotensdo permissiva e
ressuscitacdo hemostatica. A hipotensdo permissiva garante uma pressdo de perfusdo sistolica adequada, evitando a
coagulopatia dilucional (Cannon et al., 2017). A ressuscitagdo hemostatica combina transfusdo de hemoderivados e
administracdo de concentrados de fatores da coagulacdo para corrigir a coagulopatia induzida por trauma. Quando a
ressuscitacdo hemostatica é guiada por ensaios hemostaticos viscoelasticos, chama-se de terapia direcionada a
objetivos. Porém, em situacBes de emergéncia, quando os resultados dos testes laboratoriais padrdo ainda ndo estdo

disponiveis, o tratamento hemostatico pode ser iniciado com protocolos de transfusdo macica baseados em razdo fixa. A
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literatura recente mostra que o efeito hemostatico dessa estratégia é mais favoravel com a transfusdo de concentrado de
hemacias, plasma fresco congelado (PFC) e plaquetas na proporcéo de 1:1:1 (Holcomb et al., 2015; Spahn et al., 2019).

As estratégias terapéuticas disponiveis hoje para manejo da CIT sdo baseadas na correcdo de gatilhos para
desenvolvimento da coagulopatia e na reposi¢do de fatores de coagulagdo (Spahn et al., 2019). Além da proporgdo fixa de
hemoderivados, medicamentos antifibrinoliticos e pr6-coagulantes, incluindo &cido tranexamico, concentrado de fibrinogénio
(CF) e concentrado de complexo de protrombina (CCP), demonstraram reduzir a CIT ou melhorar o resultado do sangramento
traumatico. Nesse sentido, o concentrado do complexo de protrombina, composto de plasma reunido com mdltiplos fatores da
coagulacéo dependentes da vitamina K concentrados, tornou-se assim uma estratégia terapéutica alternativa para CIT, além da
terapia baseada em PFC (Curry et al., 2018; Wirtz et al., 2020).

O uso off-label dos concentrados de complexo de protrombina cresceu exponencialmente, devido ao crescente
interesse no seu uso para tratar sangramento além dos cenarios j& estabelecidos, como a reversdo emergente de terapia
anticoagulante (Baskaran et al., 2022). Nesse sentido, este trabalho tem como objetivo geral avaliar os efeitos da utilizacdo dos
concentrados de complexo protrombinico no manejo da coagulopatia induzida por trauma especialmente no departamento de
emergéncia, e como objetivos especificos: descrever as composi¢Bes existentes e as indicacdes on-label e off-label dos
concentrados de complexo de protrombina; elencar beneficios gerais do uso dos concentrados de complexo de protrombina em
detrimento do plasma fresco congelado, como na redugdo do uso de hemoderivados e custo-efetividade; relatar os efeitos no
controle do sangramento e na normaliza¢do do INR; discorrer sobre os efeitos dos concentrados de complexo de protrombina
na geragdo de trombina, assim como as recomendacfes de quando administrar e dose recomendada; e expor os efeitos na taxa

de complicacGes tromboembdlicas e na taxa de mortalidade.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo revisdo integrativa da literatura, que alicerga-se na sintese de um conjunto de
publicacdes, configurando uma ferramenta importante para proporcionar a interlocu¢do dos diferentes artigos cientificos, e
consequentemente, das conclusfes gerais acerca da area de pesquisa adotada, além de propiciar a soma, combinacdo e
construcédo de conhecimentos. Para produgéo da revisdo, foram seguidos os seguintes passos, conforme indicado por Mendes et
al. 2008: Identificacdo do tema, elaboragdo da questdo norteadora e definicdo do objetivo; estabelecimento dos critérios de
exclusdo e inclusdo, selecdo dos estudos; extracdo, organizacdo e sumarizacdo das informacdes obtidas; analise critica dos
estudos selecionados; apresentacdo dos resultados, discussdo e apresentagdo dos conhecimentos encontrados. A pergunta
norteadora desta pesquisa consistiu em: Quais os efeitos da utilizacdo dos concentrados de complexo protrombinico no manejo
da coagulopatia induzida por trauma?

As palavras-chave selecionadas para a busca dos artigos basearam-se nos Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS) e
no Medical Subject Headings (MeSH), sendo escolhidas, respectivamente: Hemorragia (Hemorrhage), Transtornos da
Coagulacéo Sanguinea ("Blood Coagulation Disorders") e Hemostasia (Hemostasis); Sangramento (Bleeding) e Concentrados
de Complexo de Protrombina (“Prothrombin Complex Concentrates”).

Para obtengdo do aparato tedrico foram eleitas as seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE) — via PubMed, SCOPUS e ScienceDirect — ambas via Portal de Periédicos da Coordenagdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES/MEC). Durante a pesquisa, 0s descritores previamente selecionados,
foram combinados com os operadores booleanos “AND” e “OR”. E o mecanismo de busca utilizado foi o mesmo dentro das
bases de dados: (Bleeding OR Hemorrhage OR Hemostasis OR “Blood Coagulation Disorders") AND (“Prothrombin Complex
Concentrates”). Além disso, foi feita uma busca adicional na plataforma MEDLINE, com os termos: "Prothrombin Complex

Concentrate” AND trauma. Também € valido ressaltar que o0 acesso aos artigos das bases SCOPUS e ScienceDirect s6 foi
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possivel através do CAFe (comunidade académica federada) que permite o acesso remoto ao contelido assinado do Portal de
Periddicos da CAPES disponivel pela instituicdo de ensino Universidade Federal do Maranhéo.

Por fim, para selecionar a amostra de estudos, foram aplicados critérios de incluséo e de exclusdo. Os de incluséo
foram: 1) Artigos publicados no periodo de 2017 a 2022; 2) Texto completo disponivel online; 3) Indexados de acordo com os
descritores; e 4) Estudos em inglés, portugués e espanhol. E os de exclusdo: 1) Artigos que ndo correspondessem a temaética; 2)
N&o contextualizados com base na questdo norteadora e objetivo; 3) Relatos de casos, editoriais e cartas; e 4) artigos

duplicados.

3. Resultados

A partir da pesquisa de artigos indexados nos descritores mencionados foram encontradas 7.962 publicaces,
entretanto apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo esse numero reduziu significativamente a 37 publicagdes.
Posteriormente, a leitura integral dos 37 artigos selecionados contribuiu para elaboracdo de uma amostra final de estudos
composta de 15 publicacBes, sendo nove publicagdes da MEDLINE, cinco da SCOPUS e uma da SCIENCEDirect, vale
ressaltar que aqueles estudos duplicados foram excluidos. A descricdo detalhada do processo de selecdo dos artigos encontra-se

demonstrado por meio de fluxograma (Figura 1), seguindo as recomendagdes do grupo PRISMA (2009).

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos artigos da revisao integrativa da Literatura.
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Fonte: Autoria propria (2022).

A partir dos 15 artigos selecionados para amostra final, foi elaborado um quadro (Quadro 1), baseado no instrumento
de extracdo de dados construido e validado por Ursi (2005). Neste quadro as varidveis de interesse foram extraidas: dados
referentes a identificacdo do artigo (titulo, autoria, ano de publicacdo, idioma, base de dados); e a identificacdo da pesquisa
(objetivo, tipo de estudo, CCP avaliado e principais resultados), com o objetivo de analisar o contetdo bibliografico e
promover uma sintese dos estudos elegidos. Apds a extracdo dos dados, 0s artigos selecionados foram analisados criticamente

e comparativamente a partir da técnica de andlise de contetdo de Ganong (1987).
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Quadro 1 — Caracterizagdo e sintese dos estudos selecionados.

Autores/ Base de . N . Tipo de L
Ano dados/ Titulo da publicacio Objetivo e;fu do/ Principais Resultados
Idioma CCP avaliado
Retrospective Review ofa T ; -
Protlrombin Complex A‘g}:{% aafgmi_g%;];f;[:udo Observacional Nos pacientes que receberam CCP, a
e MEDLINE Concentrate (Beriplex P/N) N P CP taxa de eventos tromboembolicos foi de
Chowdary et for the M tof tratamento de sangramento 1.99; -alor da Razio N lizad,
ai. (2018) R or the Management o perioperatério em pacientes 9% e o valor da Razdo Normalizada
Inglés Perioperative Bleeding " CCP4 Intemacional fo1 significativamente
Unrelated to Oral que nao fazem uso de terapia reduzida
Anticoagulation anticoagulante oral. :
Prothrombin Complex - N :
: A administragio de 50 UTkg de CCP foi
Concentrate-induced ; ;
Grottke et al. SCOPUS Disseminated Intravascular Avaliar o tratamento Expenimental aﬁ%?:tf ggéblg]? 511.11135 ojgz ﬁgi[;oed%e
2019 Coagulation Can Be combinado com CCPe i ; ece librar
¢ ) . b : 3 : antitrombina pareceu equilibrar os
Inglés Prevented by antitrombina utilizando wn afeitos ro-coasulanies do CCP
Coadministering modelo de trauma suino. CCP4 reduzindo E'f?)n'se quElu‘Ltemente o fsco de
Antithrombin in a Porcine FP—— : . $ ol
Trauma Model complicagdes sem prejudicar a eficicia.
] ] Resumir os conceifos afuais Medidas para montforar a funcio de
MEDLINE The Diagnosis and sobre a fisiopatologia e as Descritivo coagulzzg‘io sdo tomadas apos a chegada
Maegele Treatment of Acute recomendagdes de tratamento do paciente ao hosg;tal, o
(2019) Inglés Traumatic Bleeding and atualizadas para o controle o gerenciamento moderno da coagulagio
Coagulopathy do sangramento traumatico e consiste em terapia individualizada e
coagulopatia. orientada por objetivos.
SCOPUS 3-Factor Versus 4-Factor Comparar a eficdcia do Observacional O CCP-4 foi associado com corregdo
Zeeshan e al. PCC in Coagulopathy of CCP-3 versus CCP-4 na rapida do INR., dimimuicio de
(2019a) Tnolés Trauma: Four 15 Better coagulopatia induzida por CCP-4 e CCP-3 concentrado de hemacias e PFC
18 Than Three travma. o -~ transfundido
Four-factor prothrombin T S At
; Avaliar os resultados de : Demonstrou que a estratégia terapéutica
MEDLINE complex concentrate is : . Observacional do CCP-4 + PEC esté do
Zeeshan ef al. associated with improved pacientes com trauma grave usan - " estd associado a
R rcral i _que receberam CCP-4 uma melhor sobrevida e reducio da
(2019b) Inglés lls;&;:ﬁ}amet_lfﬁ";&e]@fd% juntamente com PFC em necessidade de transfusdo na
o m%si' _matched comparacio com pacientes CCP-4 ressuscitacdo de pacientes traumatizados
prop anamfs s que receberam apenas PFC. gravemente feridos.
Four-Factor Prothrombin Comparar o CCP com outras e
MEDLINE Complex Concentrate: An modalidades de transfusfo, Deseritivo ]
Osama et al Indispensable Adjunct in como o fator VIIa O CCP-4 mostrou resultado mais
2020) Tnelés Coagpulopathy of Trawma recombinante, plasma fresco convincentes em comparagio com as
(¢ ) g Management - A congelado e fibrinogénio CCP-4e CCP-3 estratégias transfusionais anteriores.
Comparative Review of the com base em varios
Literature over 2 Decades pardmetros vitais.
Analisar os efettos da 3 : ;
| e & Brmostm Afimees do ol o opotnc de
) SCOPUS Sufficient Thrombin CCP e uwma combmacio de Experimental geraca . ndog -
Gratz et ai. - oy penmaneceram em valores relativamente
(2020) Generation Despite 95% atnbos emn testes estdvels até wn nivel de diluicdo de 95%
Tnelés Hemodilution: An In Vitro | convencionais de coagulagio, i s :
£ Experimental Stud resultados de testes com a adigao do fibrinogénio, j4 com a
P ¥ . PR CCP4 adicio do CCP levou a um excesso de
viscoelasticos e testes de eracio de trombina
geracdio de trombma. gemg -
i - A administragio de CCP reduziua
v Avaliar a eficdcia da ; ;
MEDLINE pln];:iff'?)[lfgl;iils ?jnoflex cmme;td;':glgi it;a(?gl% dfexo de Descritivo trauma. E-tflll S:?leeﬁltg Jeom. ;:fgi‘;%mﬂo,
van den Brink Inelé concentrate for th protrombina (CCP) para o o CCP reduziv a necessidade de
et al. (2020) igles treatment of bleeding: A ratamento de saneramento transfusdes de concentrados de
systematic 13-‘18\1’ and em pacientes quelﬁa‘m sam CCP.4e CCP.3 mh?némadse qtllla#IdD ('r:mpmc'lsliglo com
meta-analysis anticoagulantes A L estratégias atamento padrio que nio
- envolviam o CCP.
Hle.;éiﬁi;gg‘;?g d Definir a incidéncia e o risco " Foram relatados 1.145 eventos
-ml-J:l) aculant therapy on de desenvolvimento de Descritivo _tromboembolicos, resultando em uma
Wirtz er ai. MEDLINE pr the dovel mentpgf eventos tromboembolicos meidéneia de 102 destes eventos. O uso
2020) . thromboembalic avents in associados as estratégias de concentrado de complexo de
( ) Inglés severelv imured atuais de transfusdo e protrombina ou fator V1la recombinante
hem ou'hagiugj trauma ressuscitagfio em pacientes o néo foram associados a eventos
cotn trawma. tromboembolicos.
patients
0O uso de um protocolo de ressuscitacio
The clinical effect of . : : p
. SCIENCE F i Avalar o eferto clinico da Observacional hemostatica ndo indicaram melhora na
Zwinkels et al. hﬁ‘.ﬁgg:gg flgﬁ'gﬁfﬁ? ;ﬂ ressuscitacdo hemostatica na mortalidade em 30 dias ou no tempo de
(2020) Inglés se. populacio traumatica. infernacio em terapia mtensiva neste

before-after study

o]

centro de pesquisa.
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ot ; . Ao admimstrar CCP + PFC, fou
Kao et al. MEDLINE (1:;1 ?g;ﬁ:};?él}mqo.}?g&f; Revisar sistematicamente a Descritivo observada taxa de mortalidade
’ Incuced Coasulopathy: 4 | literatura atuale realizar uma reduzida. Menor o tempo de comregéo do
(2021) Inglés Systematic ‘?112.“, asiid meta-analise comparando CcCP4 INR e menos probabilidade de exign
¥ Meta Analysis PFC+CCP com PFC sozinho. - transfusido de1 cmmendui'ado dle hemacias e
plasina adicional.
] Avaliar se a adiministragio de ]
Association of four-factor CCP-4 estava associado a Observacional Nio houve diferenca no miunero de
SCOPUS prothrombm complex uma redugio clinicaments pacientes que receberam plasma
Roberts ef al. concentrate with importante na transfusio de adicional entre os pacientes que
(2021) Inglas subsequent plasma ])lasma subsequente em 24 CCP4 receberam CCP e os que receberam
transfusion: A horas em comparagdo com apenas com plasia na mstituigio
retrospective cohort study pactentes que receberam avaliada.
apenas PFC.
“artations and obstacles n A CII deve ser tratada unediatamente
the use of coagulation Discutir a experiéneia clinica Descritivo com acido tranexamico e concentrado de
Cerny ef at MEDLINE factor concentrates for no manejo do sangramento hemdcias; apds, se fibrinogénio <
- : major trauma bleeding relacionado ao trauma e as 1,5¢/L, sugere-se tratamento com
(2022) Inglés across Ewrope: outcomes recomendacdes das diretrizes o concentrado de fibrinogénio, se o
from a European expert europeias. sangiamento continuar, pensa-se em
meeting C(‘.ﬁ. -
. . O precoce reconhecimento
Hofer et ai SCOPUS Management of ?sﬁ;?é%gsl dzsnlll;ilflsljgl ise Descritivo coagulopatia é o ponto crucial para o seu
2022) ’ Coagulopathy in Bleeding pacientes com coagulopatias tratamento bem-sucedido e melhores
Tnglés Patients adquiridas. ] resultados 1(;]]1}1}13:‘&5 ga;];os extensa
. PROTHROMBIN . ey Os CCP oferecem uma altemativa
Nesek Adam e MEDLINE COMPLEX Fornecer uma visdo geral Descritivo atraente e relacdo ao uso do PFC,
« . sobre ouso do CCP, sua : e =
Bosan- [ ol Tt b mcluindo menor volume de mfusio,
Kilibarda Tnglés CONCENTRATE indicacdo, eficacia e INR répido nommalizacio
s IEMERGERCY | seqency o ditees 0 ciponidte nasTipda Bl d
DEPARTMENT & - especificidade do grupo sanguineo.

Legenda: g — CCP ndo especificado; CCP-3 E CCP-4 — concentrado de complexo de protrombina de 3 e 4 fatores; CIVD - coagulagdo
intravascular disseminada. Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

4. Discusséo
Composicdes existentes e indicagdes on-label e off-label dos concentrados de complexo de protrombina

Os CCP sdo compostos altamente purificados, liofilizados, com fatores inativados, tratados termicamente,
nanofiltrados e livres de conservantes. Preparados a partir do sobrenadante do plasma humano. Além dos fatores 11, VII, IX e
X, contém também albumina humana, cloreto de sddio, citrato de sodio, heparina e antitrombina. Duas formas de CCP podem
ser obtidas para uso, com 3 ou 4 fatores (Osama et al., 2020). Ambas as formas contém os fatores da coagulacdo dependentes
da vitamina K, com a diferenca de que o CCP de 4 fatores (CCP-4) contém maior quantidade de fator VII além de proteinas
anticoagulantes — proteina C, proteina S, antitrombina e heparina (Nesek Adam & Bosan-Kilibarda, 2022).

Concentraces cerca de 25 vezes maiores de fatores da coagulacéo sdo encontrados nos CCP em comparacéo ao PFC,
e tanto o CCP-4 quanto o CCP-3 (CCP de 3 fatores) sdo padronizados quanto a quantidade de fator IX. Devido a alta
concentracdo de fatores da coagulacdo e a prevencdo de sua ativagdo, a maioria dos CCP contém heparina e antitrombina. A
meia-vida dos fatores dependentes da vitamina K nestes compostos é diferente. A meia-vida mediana é de 59,7 h para o fator
Il; 4,2 h para o fator VII; 16,7 h para o fator IX e 30,7 h para o fator X. Como consequéncia, doses repetidas levardo ao
acumulo dos fatores Il e X e podem suscitar o risco de complicaces trombdticas (Chowdary et al., 2018; Osama et al., 2020).

Este derivado do plasma foi aprovado pela primeira vez pela Food and Drug Administration (FDA) como uma fonte
de fator IX para o tratamento da hemofilia B, porém na década de 1990, com a disponibilidade de fator IX recombinante
derivado de plasma de alta pureza, os CCP agora sdo raramente usados para esta indicacdo. Mais tarde, em 2013 recebeu a
aprovacdo da FDA para reversdo urgente da terapia de anticoagulagéo induzida por antagonistas da vitamina K (varfarina) em
pacientes com sangramento agudo importante ou necessidade de cirurgia ou procedimento invasivo. No entanto, ainda
aguardam a aprovacao da FDA para seu uso na coagulopatia traumatica (Nesek Adam & Bosan-Kilibarda, 2022).

Os concentrados de complexo protrombinico possuem um papel bem estabelecido e investigado por ensaios clinicos
randomizados para reversao rapida da anticoagulacdo com antagonista da vitamina K, com estudos comprovando redugédo da
mortalidade, corre¢do rapida do INR e sem aumento do risco de eventos tromboembdlicos (Arachchillage et al., 2019; Margraf

et al., 2022). No entanto, seu uso off-label aumentou expressivamente, alguns autores relataram até 40% das vezes, ja numa
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coorte retrospectiva, a utilizagdo off-label do CCP de 4 fatores (CCP-4) ocorreu em 76% dos pacientes tratados (Scharman et
al., 2018; Roberts et al., 2021). Estas indica¢des ausentes na bula incluem principalmente a reversdo da coagulopatia induzida
pelos novos anticoagulantes orais diretos, tratamento ou profilaxia de sangramento de deficiéncias congénitas dos outros
fatores da coagulacdo dependentes de vitamina K, pré-operatério para diminuir o sangramento em pacientes que ndo tomam
anticoagulantes orais ou em um cenario de trauma com transfusdes macicas (Nesek Adam & Bosan-Kilibarda, 2022).

Beneficios gerais dos CCP em comparacéo ao PFC

O PFC tem sido usado ha muito tempo no manejo da hemorragia e da coagulopatia associadas ao trauma devido a sua
dupla agdo, ou seja, substituicdo dos fatores de coagulagdo perdidos durante a hemorragia e expanséo do volume sanguineo,
pois esses pacientes apresentam deplecdo de volume e, na maioria das vezes, estdo hemodinamicamente instaveis. Desde 0
advento dos CCP, as tendéncias mostram uma inclinagdo cada vez maior para seu uso sozinho ou em combinacdo com o PFC
no manejo do CIT. O CCP-4 apresenta vantagens em detrimento ao PFC para sua utilizacdo. Nao esta associado a sobrecarga
de volume, pois é administrado em uma Unica forma injetavel e, devido a maior concentracdo de fatores da coagulacdo em
comparacdao com o plasma fresco congelado, possui menor volume de infusdo. Além disso, os CCP ndo requerem tipagem
sanguinea antes da administragéo, com biodisponibilidade imediata e compatibilidade com todos os grupos sanguineos (Osama
et al., 2020). Em termos de perfil de seguranca, devido ao seu processo de fabricagdo incluir purificagdo e varias etapas de
inativacdo viral, diminuiu a 0% as chances de lesdo pulmonar aguda associada a transfusdo (TRALI, sigla em inglés), uma das
principais causas de morte apds recebimento de hemoderivados, isto porque 0s anticorpos responsaveis por causar a TRALI
sdo classicamente eliminados durante o processo de fabricacdo do composto (van den Brink et al., 2020). Outra vantagem €
que por serem liofilizados, os CCP podem ser armazenados em temperatura ambiente por varios anos, e ao contrario do PFC,
ndo precisam ser descongelados antes da administracdo e podem ser reconstituidos rapidamente (Nesek Adam & Bosan-
Kilibarda, 2022).

Custo-efetividade

Se por um lado, a transfusdo de plasma fresco congelado requer compatibilidade do sistema ABO e fator Rh, o seu
efeito sobre 0 INR € lento e grandes volumes sdo necessarios para atingir doses significativas de fatores da coagulacdo. Além
de apresentar o risco de complicacfes, como sobrecarga circulatéria associada a transfusdo, TRALI, infeccBes transmitidas por
transfusdo, modulagdo imune relacionada a transfusdo e reacGes alérgicas. Por outro lado, o PFC é mais barato por dose e
fornece uma mistura mais fisioldgica de fatores de coagulagdo em comparagdo com o CCP-4. O CCP-4 elimina 0s riscos
relacionados a transfusdo de plasma, entretanto permanece mais caro por dose (Roberts et al., 2020).

Ao realizar uma comparacdo de custos baseado na média de pre¢o encontrado no Brasil para uma pessoa com 70 kg,
considerando a dose do CCP-4 utilizada como 24Ul/kg, conforme indicado na bula (CSL Behring, 2018), e valor de cada
unidade de CCP-4 sendo 4 reais e 25 centavos (Farmavisa, 2023), uma dose de CCP-4 custaria 7.140 reais em média (70 kg x
24 unidades/kg x R$ 4,25 reais /unidade). Segundo Costa e Arrais (2018), quando se pensa em uma dose de plasma para um
paciente de 70 kg, esta custaria 671 reais (70 kg x 10 mL/kg x 1 unidade/250 mL x R$ 239,65/unidade). Estes valores séo
referentes aos precos de mercado, ja pela tabela do SUS (2021), a transfusdo de uma unidade de plasma fresco congelado seria
8,09 reais, e 500Ul de CCP custaria 147,89 reais. E de acordo com Zeeshan et al. (2019a), em seu estudo o custo da terapia

com CCP foi maior (P = 0,01) em pacientes que receberam CCP-4 do que aqueles que receberam CCP-3.
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Efeitos na reducéo do uso de hemoderivados

Segundo van den Brink e colaboradores (2020), o uso do CCP em pacientes com trauma pode reduzir a transfusdo de

até 3,0 unidades de concentrados de hemacias (CH) em comparagdo com pacientes que ndo receberam CCP (P < 0,00001).
Esse efeito a favor dos CCP, em reduzir a transfusdo de hemoderivados foi evidenciado em administracfes de doses menores
do que 30 Ul/kg do CCP, enquanto que dosagens > 30 Ul/kg ndo mostraram o mesmo efeito. Semelhantemente, Zeeshan e
colaboradores (2019b) também mostraram reducdo na necessidade de transfusdo de concentrado de hemaécias (p = 0,02) e PFC
(p = 0,01) quando os pacientes com trauma foram tratados com CCP-4 e PFC em comparacdo com os que foram tratados
apenas com PFC. Em outro estudo de Zeeshan et al. (2019a), uma coorte retrospectiva que avaliou 840 pacientes
traumatizados, comparando pacientes tratados com CCP-3 e CCP4, também evidenciou que o CCP-4 diminui a necessidade de
transfusdo de concentrados de globulos vermelhos (P = 0,04) e PFC (P = 0,03). Kao et al. (2021), também mostrou 0 mesmo
efeito dos autores anteriores, a suplementagéo de glébulos vermelhos ( p < 0,001) e reposi¢do de plasma fresco congelado (p <
0,001) foi menor no grupo de pacientes que receberam CCP + PFC, e um achado interessante é que a quantidade de
concentrado de plaquetas transfundida ndo foi efetivamente reduzida.

Ja numa coorte que avaliou 405 pacientes com sangramento agudo, no grupo tratado com CCP e PFC, os pacientes
que receberam doses mais altas de CCP (>20 Ul/kg) tiveram a maior utilizagdo de hemoderivados, os autores apontaram para o
possivel risco de viés de selecdo, uma vez que estes pacientes possuiam sangramento mais grave, e nesse mesmo estudo as
plaquetas foram as mais comumente administradas ap6s o paciente ter recebido CCP/PFC, seguido do concentrado de
hemécias (Chowdary et al., 2018).

Zwinkels et al. (2020), mostraram reducéo na transfuséo de concentrado de PFC e aumento do uso de concentrados de
plaquetas e de fibrinogénio ao comparar pacientes que corrigiram a coagulopatia traumatica através de um protocolo de
ressuscitacdo hemostatica, que incluia administragdo de hemoderivados e concentrados de fatores da coagulagéo (CF e CCP),
com pacientes que ndo receberam o mesmo protocolo. Roberts et al. (2021), ndo encontraram reducdo na transfusdo de plasma
adicional em pacientes que receberam CCP inicialmente, ao avaliar retrospectivamente 180 pacientes atendidos em um Gnico
centro, em que metade destes receberam CCP-4 e outra metade PFC, comparando os pacientes com indicacBes clinicas

semelhantes.

Efeitos no controle do sangramento e na normalizacdo do INR

Poucos estudos discorreram sobre a eficAcia do CCP no controle de sangramento. No estudo de Chowdary e
colaboradores (2018), os autores identificaram que em 45,2% dos pacientes que receberam terapia somente com CCP-4 houve
cessacao imediata do sangramento e/ou queda rapida do INR para <1,6. Ja nos pacientes que receberam CCP e PFC 0 mesmo
ocorreu em 33,3% dos pacientes. Além disso, quando todos os pacientes foram analisados juntos, o tratamento foi relatado
como eficaz em 93,0% dos pacientes que receberam apenas CCP-4 e em 78,9% daqueles que receberam CCP-4 e PFC e em
86,3% dos pacientes que receberam apenas PFC.

O CCP-4 ja mostrou ser capaz de reduzir significativamente a razdo normalizada internacional. Chowdary et al.,
2018, encontraram uma reducdo do INR principalmente nas primeiras 3 horas ap6s a infusdo do CCP-4, para valores menores
que 1,5. Porém, poucas mudancas foram observadas entre 3 e 24 horas apds a administracdo. Na avaliagdo de Roberts e
colaboradores (2021), os pacientes que receberam CCP-4 tiveram o primeiro INR pos-intervengdo menor do que os pacientes
que receberam tratamento apenas com plasma (P < 0,01).

Zeeshan et al. (2019a), afirmaram que o CCP-4 esté associado a uma reversdo mais rapida do INR, em comparacao
com o CCP-3. Os pacientes que receberam CCP-4 tiveram um tempo menor para corre¢do do INR (P = 0,01) e uma taxa mais

alta de correcdo de INR (P =0,01) em comparacdo com aqueles que receberam CCP-3. Mas, no geral, 95% de todos o0s
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pacientes incluidos no estudo obtiveram corre¢do do INR ao utilizar o CCP-3 ou CCP-4. Ja Kao et al. (2021), mostraram uma
correcdo do INR significativamente mais rapida, ou seja, o tempo de correcdo do INR foi menor em pacientes que receberam
CCP-4 e PFC juntos para tratamento da CIT (p < 0,001).

Efeitos na geracdo de trombina

A trombina (fator Il ativado) é responsavel pela conversdo do fibrinogénio em fibrina, promove ativacéo plaquetaria e
ativa o fator XIIl da coagulacdo, que por sua vez estabiliza o codgulo de fibrina. Ao conferir a necessaria estabilidade
mecéanica ao codgulo, a trombina é frequentemente considerada como o componente enzimatico central no sistema de
coagulacdo sanguineo e o comprometimento da geragdo de trombina pode desempenhar um papel significativo na coagulopatia
traumatica (Hoffbrand & Moss, 2018). Em um modelo de hemodiluigdo, por Gratz et al. (2020), com solucéo cristaloide in
vitro, ocorreu suficiente geracdo enddgena de trombina mesmo em niveis de diluicdo de até 95%, sugerindo que mesmo em
pacientes com trauma grave e sangramento, a geracdo de trombina pode ser suficiente para atingir hemostasia adequada. E ao
adicionar o concentrado de complexo de protrombina nesse modelo de hemodilui¢do, por outro lado, resultou em um aumento
excessivo da geracdo de trombina, a valores além do limite superior detectavel. Posto isso, devido aos altos valores de geracéo
de trombina ndo serem mensuraveis, além do CCP-4 a amostra também recebeu antitrombina (proteina anticoagulante) para
manter a atividade da antitrombina em aproximadamente 100%, porém as medicdes da altura do pico e do potencial endégeno
de geracdo de trombina continuaram significativamente aumentadas até um nivel de diluicdo de 90%. Este resultado foi
pontuado por Gratz e colaboradores (2020), como particularmente preocupante em pacientes com trauma que possuam risco
tromboembodlico aumentado para desenvolvimento de ET pés-trauma.

Estudos anteriores j& mostraram que pacientes com trauma exibem maior geracdo de trombina em compara¢do com
controles saudaveis e a preocupacdo com um risco tromboembdlico elevado associado a geracdo excessiva de trombina ap6s a
administracdo de concentrado de complexo de protrombina ja foi expressa anteriormente (Dunbar & Chandler, 2009; Park et
al., 2015; Voils et al, 2016). Dados de um estudo experimental de um modelo de trauma suino mostraram que a monoterapia
com CCP-4 em altas doses para sangramento pode gerar um estado de hipercoagulabilidade e agravar o risco de coagulacéo
intravascular disseminada, nesse estudo foi realizado um tratamento adicional com antitrombina que se mostrou eficaz para
mitigar a hipercoagula¢do induzida pelo CCP, entretanto, a antitrombina ndo esta disponivel em todos os centros de trauma,
além de serem necessarias investigagdes através de estudos clinicos para apoiar seu uso nesse cendrio (Grottke et al., 2019).
Ademais, os estudos experimentais acima citados devem ser observados com cautela, uma vez que os eventos ocorridos in
vitro podem néo representar os efeitos reais in vivo no paciente traumatizado, devido aos vérios fatores envolvidos na
fisiopatologia da CIT, que ndo estdo presentes em modelos controlados experimentalmente.

Em geral, a geracdo reduzida de trombina ndo é considerada um problema nos estagios iniciais do tratamento de
sangramento relacionado ao trauma, pois os niveis de trombina geralmente aumentam apés o trauma. De fato, estudos
encontraram maior geragdo de trombina em pacientes com trauma em comparacdo com controles saudaveis, e que por outro
lado, quando houve geracdo reduzida de trombina, isto foi associado ao aumento da mortalidade em pacientes com trauma,
sugerindo que o tratamento com CCP pode ser benéfico (Dunbar & Chandler, 2009; Cardenas et al., 2014). Além disso, ndo ha
teste laboratorial especifico para verificar as deficiéncias absolutas nos fatores de coagulacdo do complexo de
protrombina; assim, a orientacdo das recentes diretrizes, indicam que outros fatores contribuintes, como hiperfibrinélise e
hipofibrinogenemia, devem ser tratados primeiro e a gravidade/risco de sangramento continuo determinado apés isso, para

entdo partir para a administracdo do CCP (Spahn et al., 2019).
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Recomendacoes para administracdo dos concentrados de complexo de protrombina na coagulopatia traumatica e dose
recomendada

As recomendacfes para administragdo do CCP no manejo da CIT variam de acordo com cada pais. Porém as
diretrizes de trauma sdo concordantes a respeito de que o reconhecimento precoce da coagulopatia é crucial para o seu
tratamento imediato e bem-sucedido e melhores resultados clinicos ap6s grande perda sanguinea. Uma variedade de
abordagens de gerenciamento hemostatico tornou-se disponivel e esta sendo cada vez mais aplicada na pratica diaria. Tém-se
estimulado a aplicacdo da terapia dirigida por objetivos, que inclui a utilizacdo de testes no local de atendimento como os testes
viscoelasticos (tromboelastrometria e tromboelastografia) para elucidar possiveis deficiéncias hemostaticas e guiar a
administracdo dos concentrados de fatores da coagulacdo (concentrado de fibrinogénio, concentrado de complexo de
protrombina), levando a uma abordagem adaptada as necessidades de cada paciente.

A quinta edicdo da diretriz europeia de trauma sugere que o CCP seja administrado a pacientes com sangramento com
inicio tardio da coagulagio, estando os niveis de fibrinogénio normais (Spahn et al., 2019). Em comunhéo, Cerny et al., 2022,
também sugerem o mesmo roteiro para 0 manejo hemostatico da CIT, inicialmente com a administracdo de acido tranexamico,
seguido de concentrado de fibrinogénio (em caso de hipofibrinogenemia) e, por Gltimo, em pacientes com nivel de fibrinogénio
normal (> 1,5 g/L), porém com sangramento continuo e tempo de coagulagdo prolongado (por testes viscoelasticos ou testes de
coagulagdo convencionais), administrar o CCP com doses ajustadas ao peso, se possivel. Sendo a dose recomendada 1.500 a
2.000U1 ou 20 a 40Ul/kg. E preciso ressaltar, porém, que a falta de acesso ao testes viscoelasticos em alguns paises é uma

barreira para uma abordagem de tratamento individualizada (Spahn et al., 2019; Cerny et al., 2022; Hofer et al., 2022).

Efeitos sobre os eventos tromboembolicos

Em relacdo a ocorréncia de eventos tromboembdlicos (ET), os estudos analisados ndo demonstraram aumento nestes
eventos quando o CCP foi utilizado. van den Brink et al. (2020), mostraram que a utilizagdo dos CCP ndo parece acarretar em
aumento das taxas de eventos tromboembolicos quando comparado com pacientes que ndo receberam CCP. Para Kao et al.
(2021), ndo foi detectado aumento significativo da incidéncia de trombose venosa profunda (TVP) nos grupos que receberam
CCP + PFC. No estudo de Chowdary et al.(2018), em uma amostra de 405 pacientes, apenas 6 (1,7%) pacientes que
receberam o CCP para tratamento de sangramento agudo tiveram eventos tromboembdlicos, sendo que todos os ET desse
estudo foram arteriais e apenas um caso foi associado a morte do paciente, porém a limitacdo do estudo foi que os dados sobre
os ET foram coletados apenas nas primeiras 24 horas ap6s o tratamento. Para Zeeshan et al. (2019a), a administracao de CCP-
4 ndo aumenta o risco de complicagdes tromboembolicas em pacientes com coagulopatia traumatica, aléem de ndo ter sido
encontrada diferenca entre CCP-4 e CCP-3 em relagdo a incidéncia de eventos tromboembdlicos.

De acordo com Wirtz et al. (2020), ao analisar um total de 11.074 pacientes traumatizados gravemente feridos e com
sangramento a incidéncia de eventos tromboembdlicos encontrada foi de 10% (1.145 ET). Dos mais de onze mil pacientes com
trauma analisados, 463 pacientes fizeram uso de CCP como adjuvantes a transfusdo de PFC ou como terapia isolada, sendo
identificados 18 ET nestes pacientes (13 episddios de TVP e cinco outros eventos nao especificados). Desse modo, 0s autores
pontuaram que a administracdo de CCP em pacientes com trauma que sobreviveram & fase inicial de sangramento néo estava
associada a um risco aumentado de ocorréncia de ET no presente estudo, porém nao descartaram absolutamente que os CCP

eram um fator de risco para ET.

Efeitos sobre a Mortalidade
Em relacéo a influéncia do CCP na taxa de mortalidade, alguns estudos evidenciaram uma melhora na sobrevida
quando o CCP-4 foi utilizado como tratamento em pacientes com CIT. No estudo de van den Brink e colaboradores (2020),
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que incluiu 932 pacientes com trauma, 0s autores constataram uma reducdo significativa na mortalidade em pacientes que
receberam o CCP em comparacdo com pacientes que ndo receberam (P = 0,007). Esse beneficio foi observado quando se
utilizou uma estratégia de ressuscitagdo usando o CCP e a transfusdo de PFC concomitantemente em comparacdo a uma
estratégia de ressuscitagdo envolvendo apenas o PFC. Tal reducdo na taxa de mortalidade foi observada somente no subgrupo
de pacientes com trauma, uma explicacdo proposta no estudo para essa diferenca de efeito entre os grupos analisados foi que o
CCP pode desempenhar um papel mais importante em pacientes que sangram mais excessivamente, no caso de pacientes com
lesdo traumatica em comparacdo com pacientes em outras situa¢fes, como: cirurgia cardiaca e hepética, que seria um
sangramento possivelmente mais controlado. Em concordancia, Kao et al. (2021) também demonstraram o achado anterior, ao
avaliarem um total de 840 individuos com CIT clinicamente confirmados que receberam transfusdo de PFC isoladamente ou
em combinacdo com CCP, foi observada taxa de mortalidade reduzida por todas as causas com a administragdo de CCP-4 em
adicdo ao PFC. Zeeshan et al. (2019b) também mostraram reducdo na mortalidade dos pacientes que receberam CCP-4 mais
PFC (p = 0,01), ao avaliarem 468 pacientes traumatizados, pareando 234 que foram tratados com CCP-4 mais PFC com outros

234 que receberam somente PFC.

5. Concluséao

Diante do exposto, constata-se que o concentrado de complexo de protrombina é um importante adjuvante no manejo
da coagulopatia induzida por trauma. A maioria dos estudos reunidos nesta revisdo atestou a eficadcia do CCP em diminuir
rapidamente a razdo normalizada internacional, reduzir a mortalidade quando utilizado como adjunto a terapia com plasma
fresco congelado, sem aumentar o risco de eventos tromboembdlicos. Em contrapartida, um plano terapéutico que inclua o
CCP seria de alto custo.

Apesar de bastante promissora, esta droga precisa ser avaliada melhor através de estudos maiores, prospectivos e
randomizados, que visem avaliar diversas varidveis como: a mortalidade, a dose apropriada e seu perfil de seguranga com 0s
seus potenciais efeitos colaterais. E assim, identificar ainda mais o papel clinico do CCP na resolugdo da coagulopatia

traumaética, para oferecer aos pacientes com trauma grave intervencgdes seguras e personalizadas.
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