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RESUMO

Rafael, R. C. Elaboracéo de protocolo clinico de diagnostico e manejo de coagulopatia do
trauma em pacientes pediatricos. Dissertacdo (Mestrado Profissional em Medicina),

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2024.

O trauma é o rompimento for¢ado da homeostase corporal. E o principal problema de
saude publica pediatrica em todo o mundo. Trata-se de grupo heterogéneo com diferentes
mecanismos de lesdo traumatica, bem como diferentes respostas fisiologicas ao trauma. A
imaturidade do sistema hemostatico de criangas, com baixos niveis de proteinas
anticoagulantes e pro-coagulantes e plaquetas qualitativamente disfuncionais, aumentam de
forma significativa o risco de coagulopatia induzida pelo trauma nessa faixa etaria. Pela
escassez de estudos com relevancia metodologica, o manejo da coagulopatia do politrauma
pediatrico ¢ heterogéneo, baseado principalmente na experiéncia de cada servigo,
isoladamente. Portanto, a partir de uma revisdo de literatura foi possivel a realizagdo do
protocolo clinico. A anélise bibliografica foi realizada com a selegc@o de revisdes sistematicas,
estudos randomizados controlados e observacionais, assim como estudos caso-controle e
séries de casos. Os graus de recomendagdes ¢ os niveis de evidéncia foram classificados de
acordo com os critérios da Universidade de Oxford de 2014. Em relagdo ao manejo da crianga
vitima de politrauma, o primeiro objetivo ¢ o controle da hemorragia macica, que muitas
vezes requer procedimento cirdrgico. O segundo grande objetivo ¢ restabelecer a perfusao
tecidual: corrigir a acidose, reverter a hipotermia e controlar a coagulagdo. Desta forma, a
monitorizagdo laboratorial na primeira hora, assim como o reconhecimento precoce dos
pacientes de alto risco de sangramento sdo de suma importancia. Em relagdo a reposicao
hidrica, recomenda-se o uso de solucdes cristaloides em aliquotas de 10 ml/kg até, no
maximo, 40 ml/kg, com substituicio para os hemocomponentes, assim que estiverem
disponiveis (Recomenda¢do B / Nivel de Evidéncia: 2b). A indicagdo da transfusdo de
hemocomponentes deve se basear nos sinais, sintomas e marcadores fisioldgicos, € nao
apenas em resultados laboratoriais. A tromboelastografia pode ser Util para guiar transfusao
dos demais hemocomponentes como plasma, plaquetas e crioprecipitado (Recomendagao D /
Nivel de Evidéncia: 5). Nos pacientes refratarios a infusdao de 20-40 ml/kg de cristaloides e
hemorragia grave, recomenda-se o protocolo de transfusdo macica com as proporgdes entre
hemacias, plasma e plaquetas de 2:1:1 (Recomendag¢do A / Nivel de Evidéncia: 1). Quando

disponivel, o sangue total deve ser utilizado, priorizando o do grupo O com baixos titulos de



anti-A e anti-B (Recomendagdo C / Nivel de Evidéncia: 4). O acido tranexamico ¢ indicado
em todos os pacientes com pouca resposta aos bolus de cristaloides e sangramento macigo
evidente, devendo ser administrado nas primeiras 3 horas apos o trauma, com doses variaveis
de acordo com a idade (Recomendacao B / Nivel de Evidéncia: 2b). Apesar de o fendtipo de
hipercoagulabilidade ser mais raro na crianca, deve-se considerar a profilaxia para trombose
venosa profunda com enoxaparina nos pacientes maiores de 15 anos com baixo risco de
sangramento ou em menores de 15 anos puberes, com traumas graves e baixo risco de
sangramento, apos estabilizagdo hemodinamica, nas primeiras 24-48 horas apos o trauma

(Recomendacao D / Nivel de Evidéncia: 5).

Palavras chaves: politrauma pediatrico; coagulopatia do trauma.



ABSTRACT

Rafael, R. C. Elaboration of a clinical protocol for the diagnosis and management of
trauma induced coagulopathy in pediatric patients. Dissertation (Professional Mastership
in Medicine), Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo
Preto, 2024.

Trauma is the forced disruption of body homeostasis. It is the main pediatric public
health problem worldwide. This is a heterogeneous group with different mechanisms of
traumatic injury, as well as different physiological responses to trauma. The immaturity of the
hemostatic system in children, with low levels of anticoagulant and procoagulant proteins and
qualitatively dysfunctional platelets, significantly increases the risk of trauma-induced
coagulopathy in this age group. Due to the scarcity of studies with methodological relevance,
the management of coagulopathy in pediatric polytrauma is heterogeneous, based mainly on
the experience of each service, separately. Therefore, from a literature review it was possible
to carry out the clinical protocol. The bibliographic analysis was carried out with the selection
of systematic reviews, randomized-controlled and observational studies, as well as case-
control studies and case series. The grades of recommendations and levels of evidence were
classified according to the 2014 Oxford University criteria. Regarding the management of
children suffering from multiple trauma, the first objective is to control massive hemorrhage,
which often requires a surgical procedure. The second major objective is to reestablish tissue
perfusion: correct acidosis, reverse hypothermia and control coagulation. Therefore,
laboratory monitoring within the first hour, as well as early recognition of patients at high risk
of bleeding, are of paramount importance. Regarding fluid replacement, it is recommended to
use crystalloid solutions in aliquots of 10 ml/kg up to a maximum of 40 ml/kg, with
replacement of blood products as soon as they are available (Recommendation B / Level of
Evidence: 2b). The indication for transfusion of blood products must be based on signs,
symptoms and physiological markers, and not just on laboratory results.
Thromboelastography can be useful to guide transfusion of other blood products such as
plasma, platelets and cryoprecipitate (Recommendation D / Level of Evidence: 5). In patients
refractory to the infusion of 20-40 ml/kg of crystalloids and severe hemorrhage, a massive
transfusion protocol is recommended with the proportions between red blood cells, plasma

and platelets of 2:1:1 (Recommendation A / Level of Evidence: 1). When available, whole



blood should be used, prioritizing group O blood with low anti-A and anti-B titers
(Recommendation C / Level of Evidence: 4). Tranexamic acid is indicated in all patients with
poor response to crystalloid boluses and massive evident bleeding, and should be
administered within the first 3 hours after trauma, with doses varying according to age
(Recommendation B / Level of Evidence: 2b). Although the hypercoagulable phenotype is
rarer in children, prophylaxis for deep vein thrombosis with enoxaparin should be considered
in patients over 15 years of age with low risk of bleeding or in pubertal children under 15
years of age, with severe trauma and low risk of bleeding, after hemodynamic stabilization, in

the first 24-48 hours after trauma (Recommendation D / Level of Evidence: 5).

Key-words: Pediatric polytrauma; trauma-induced coagulopathy
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1. INTRODUCAO

Trauma ¢ o rompimento for¢ado da homeostase corporal que afeta o funcionamento
fisico, psicoldgico e familiar. E o principal problema de satide publica pediatrica em todo o
mundo. A cada ano, as lesdes traumaticas matam mais criancas nos Estados Unidos do que o
nimero combinado de mortes pedidtricas por cancer, anomalias congénitas, doencas

, . ;. 1
cardiacas, respiratorias, sepse e doenga cerebrovascular.

Segundo dados do Centers for Disease Control and Prevention, nos Estados Unidos,
mais de 6 milhdes de criancas sdo tratadas anualmente em departamentos de emergéncia por
traumatismo e 500.000 criangas precisam de hospitalizagdo. Aproximadamente 92.000
criangcas anualmente tornam-se permanentemente deficientes como resultado de seus
ferimentos. Quedas representam 32,4% das causas de lesdes ndo fatais e ndo intencionais
entre criangas hospitalizadas, seguidas por lesdes por acidentes automobilisticos. Os acidentes
de transito sdo responsaveis por 75% dos Obitos, sendo as lesdes intracranianas a causa da

. , . v . 2
maioria das mortes traumaticas pediatricas.

Dentre as diferencas entre o trauma adulto e pediatrico, ha uma taxa relativamente
maior de trauma contuso, como o traumatismo cranioencefalico (TCE) e traumas abdominais
fechados na infincia. O TCE ganha ainda mais relevancia na morbimortalidade, uma vez que
¢ um dos principais contribuintes para o desenvolvimento de coagulopatia induzida por
trauma (CIT). Trata-se de grupo heterogéneo com diferentes mecanismos de lesdo traumatica,

bem como diferentes respostas fisiologicas ao trauma.’

Os pacientes pediatricos, geralmente, sdo capazes de tolerar uma perda de sangue
relativamente maior do que os adultos, devido a maior reserva fisiologica.”* No entanto, o
sistema hemostatico ¢ pouco desenvolvido ao nascimento, com baixos niveis de proteinas
anticoagulantes e pro-coagulantes. As plaquetas sdo, geralmente, quantitativamente
equivalentes as da populacdo adulta, mas qualitativamente, disfuncionais, o que pode

contribuir de forma significativa ao maior risco de CIT.

Nair, Flori e Cohen (2019)° encontraram em sua coorte de 545 pacientes peditricos
uma incidéncia de CIT de 16% (88 pacientes). Na populacdo pediatrica, a incidéncia relatada
de CIT varia entre 8,4% e 57%. Na populacdo adulta, por sua vez, a incidéncia varia entre

25% e 35%.
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A CIT esta relacionada a seis mecanismos principais: lesdo endotelial, choque,
hemodilui¢io, hipotermia, acidemia e inflamagdo.” A lesdo endotelial induz a anticoagulago
endogena para garantir a perfusdo do 6rgao-alvo por meio da microvasculatura cada vez mais
pro-coagulante. As causas da anticoagulacdo endogena podem ser separadas em quatro
dominios principais: hepariniza¢do endogena, ativacao da via da proteina C, hiperfibrin6lise e
disfun¢do plaquetaria. Na heparinizagdo endogena, 0 glicocalice endotelial, que € eliminado
em decorréncia do dano endotelial, libera componentes semelhantes a heparina. A ativacao de
proteina C também contribui para a hipocoagulabilidade, devido ao aumento da atividade
fibrinolitica e da fibrinogendlise, levando a deplecao do fibrinogénio. A hiperfibrinolise leva a
liberagdo do ativador do plasminogénio tipo tecidual, induzindo a resolugdo prematura do
coagulo formado. Por fim, a disfuncdo plaquetédria tem sido associada a piores desfechos no

. , . 7
trauma, mas 0 mecanismo € pouco compreendldo.

A hipotermia causa disfungdo plaquetdria, reducdo da atividade dos fatores de
coagulagdo e, na forma mais extrema, indu¢do de fibrindlise e niveis reduzidos de
fibrinogénio. Ja4 a acidose ¢ frequentemente induzida por hipoperfusdo, prejudicando o
processo hemostatico, resultando em mudanga na estrutura e na forma das plaquetas e redugdo
da atividade dos complexos do fator de coagulacdo na superficie das plaquetas. A triade letal
hipotermia, acidose e coagulopatia ¢ frequentemente observada em pacientes com hemorragia
maci¢a e se associa a alta mortalidade, uma vez que induz & hipofibrinogemia. ' A
coagulopatia dilucional (ou iatrogénica) ocorre durante o atendimento pré-hospitalar e
hospitalar, pela administragdo excessiva e nao guiada de fluidos na fase aguda, interferindo na

coagulagio e diminuindo a hemostasia.®

Segundo Vogel et al. (2013), a CIT ¢ tradicionalmente definida como international
normalized ratio (INR) > 1,3. Trata-se de um marcador sensivel de desregulacdo global e
gravidade da lesdo, porém, ndo ¢ capaz de discriminar entre os varios mecanismos de
coagulopatia.” Burggraf et al. (2020) mostraram que INR e tempo de protrombina (TP) tém
deficiéncias em prever deplecdes dos fatores de coagulagdo, especialmente das vias intrinseca
e extrinseca. Em seu estudo, foi possivel determinar que o TP ndo ¢, de forma alguma,
indicativo da presenca das deficiéncias dos fatores de coagulagdo. Por sua vez, o INR parece

. ., . . 1
ser um melhor preditor, corroborando os dados ja descritos na literatura.

Os ensaios hemostaticos viscoelasticos (VHAs) surgiram como método eficiente para

a identificacao rapida de CIT. Duas plataformas comumente usadas para testar a eficiéncia da
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coagulacdo do sangue sdo a tromboelastografia e a tromboelastometria rotacional. Esses
métodos avaliam a velocidade de inicio e do fortalecimento do coagulo, maior forca ténsil do

coagulo e velocidade de fibrinélise, orientando a terapia direcionada e oportuna.®'"-2

A CIT pode ser precoce ou iatrogénica. Caracteriza-se como precoce quando todas as
alteragdes resultantes da resposta biologica enddgena ocorrem imediatamente apds a lesdo. A
iatrogénica, por sua vez, estd relacionada, principalmente, a diluicdo dos fatores de

~ c o~ s . . . . 13
coagulagao pela reposicao volémica excessiva, hipotermia e acidose.

Hé escassez de estudos com relevancia metodologica sobre CIT, o que torna seu
manejo heterogéneo, baseado, principalmente, na experiéncia de cada servigo, isoladamente.
A producdo de um protocolo clinico de diagnoéstico € manejo da CIT podera contribuir para
um atendimento centrado na medicina baseada em evidéncias, possibilitando a redugdo de
condutas iatrogénicas e aumentando a qualidade e a seguranga do atendimento ao paciente
pediatrico vitima de trauma. A utilizagdo do protocolo também permitird pesquisas centradas

. , . . 1
na coagulopatia do trauma, uma vez que havera uniformidade de condutas."

2. JUSTIFICATIVA

Considerando a heterogeneidade de servicos de atendimento a crianga
politraumatizada no nosso pais, realizamos uma revisdo integrativa acerca da CIT, com a
finalidade de propor um protocolo de diagndstico e manejo de CIT em pacientes pediatricos,
garantindo um fluxo de atendimento que reduza os danos secundarios causados por medidas
iatrogénicas. Portanto, a criacdo deste protocolo visa atendimento direcionado, sistematizado

e seguro para o paciente pediatrico politraumatizado.

3. OBJETIVOS

Tendo em vista a escassez de estudos clinicos randomizados sobre CIT em pacientes
pediatricos, o objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo sistematizada integrativa da
literatura sobre CIT e apo6s, criar um protocolo de diagnodstico e manejo de CIT em pacientes

pediatricos.
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4. MATERIAIS E METODOS

O estudo realizado consistiu em uma revisao da literatura, seguida de elaboragdo de

protocolo clinico de diagnéstico e manejo da CIT em pacientes pediatricos. Foi feita analise

bibliografica na plataforma PUBMED usando as palavras chaves: “pediatric injury”,

“pediatric trauma”, “injured child”, “polytrauma”, “hemorrhage”, “coagulopathy of trauma”,

“disseminated intravascular coagulation”.

Os estudos foram triados pelo resumo e foram selecionados revisdes sistematicas,

estudos randomizados controlados e observacionais de coorte prospectivos e retrospectivos,

assim como estudos caso-controle e séries de casos para leitura na integra. A busca dos

artigos foi estendida para os ultimos 15 anos (2008-2023), devido a escassez de estudos.

o
uo
§ N. de relatos identificado nas N. de relatos identificado
£ buscas Pubmed =978 em outras fontes =6
: 1
© v
‘ N. de relatos apds eliminar duplicados = 984
é N. de rastreados = 984 }—- N. de relitgcs}:xclmdos
(7] v
g
= N. de artigos em texto N. de textos
E completo avaliados »| completos excluidos
@ para elegibilidade = 78 =29
uw - Auséncia de
M relevancia tedrica
o N. de estudos - Sem dados
9 incluidos na sintese = adequados
T 49 - Auséncia de foco
B na coagulopatia do
trauma pediatrico

Figura 1 - Diagrama de fluxo para sele¢ao de estudos — Fluxograma PRISMA.

A partir dos estudos escolhidos foi possivel embasar a criagdo de um protocolo de

diagnostico e manejo de CIT em pacientes pediatricos. Os pontos abordados no protocolo sdo:

a) Analise dos principais marcadores laboratoriais de CIT;

b) Manejo clinico inicial baseado nos principais fendtipos: hipercoagulagdo ou

hipocoagulacao.

Os graus de recomendagdo e os niveis de evidéncia foram classificados de acordo com

os critérios da Universidade de Oxford de 2014.'*
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5. REVISAO DE LITERATURA
5.1 ANALISE DOS ESCORES

Apesar de o politrauma se tratar de uma das principais causas de 6bito na populagio
pediatrica, at¢ o momento, ndo ha um sistema de escore aceito universalmente que permita
triar e identificar com acuracia os riscos de mortalidade e gravidade. A identificagdo de uma

. , . . . ., P |
ferramenta precisa poderé ajudar a classificar melhor esses pacientes ja na admissio.'’

Dentre os escores mais utilizados na pratica pediatrica, t€m-se os que relacionam as
alteragdes fisiologicas: Pediatric Trauma Score (PTS) inclui peso, vias aéreas, pressdo arterial
sistolica, situacdo neuroldgica, integridade Ossea e ferimentos penetrantes. J& o Revised
Trauma Score (RTS) inclui frequéncia respiratoria, pressdo arterial sistdlica e escala de coma
de Glasgow. '® Existem, também, escores que analisam apenas os locais anatdmicos de lesdes
causadas pelo trauma. A New Injury Severity Score (NISS) e o Injury Severity Score (ISS) sao

. , , L . . . ~ 17
analisados através do calculo matematico baseado nos locais e na intensidade das lesdes.

Soni et al. (2017) fizeram uma anélise prospectiva de 3408 pacientes admitidos na sala
de emergéncia de um hospital terciario referéncia de trauma pediatrico em Nova Delhi. Foram
calculados os escores ISS, NISS e RTS de 385 criangas entre 0-12 anos e os autores
concluiram que os sistemas de pontuagdo de trauma com base fisioldgica (RTS) sdo preditores
muito melhores de mortalidade intra-hospitalar em comparag¢do com os sistemas de pontuagao

com base anatdmica (ISS, NISS)."®

Yousefzadeh-Chabok et al. (2017) fizeram uma analise de 588 prontuarios de criangas
vitimas de trauma entre 0-15 anos, avaliando o valor preditivo de mortalidade, tempo de
internacao e necessidade de cirurgia, e concluiram que o RTS tem maior acurécia na predi¢do
de mortalidade. Ja os sistemas de pontuacdo anatomica ISS e NISS tém bom desempenho na

previsio de internagdo hospitalar e necessidade de cirurgia.'
5.2 MARCADORES LABORATORIAIS

Nas primeiras 24 horas do trauma, a hemorragia ¢ a principal causa de morte. A CIT

pode exacerbar o sangramento e est associada 4 maior morbimortalidade.”"

Os mecanismos e a génese da CIT ainda ndo foram completamente elucidados, e ha

muitas questdes sobre como diagnosticar, ressuscitar e monitorar de forma ideal o paciente

15



traumatizado com sangramento critico. Os testes convencionais de coagulacdo: TP/INR,
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), concentracdo de fibrinogénio e plaquetas,
tém sido tradicionalmente utilizados. Evidéncias publicadas recentemente descrevem um
reconhecimento crescente do potencial dos VHAs: a tromboelastografia e a
tromboelastometria rotacional para determinar com rapidez e precisdo a beira do leito o estado

de coagulagdo funcional do paciente.!

Leeper et Al. (2016) %, em um estudo retrospectivo, analisaram 776 criancas entre 0-
17 anos admitidos no seu servigo de politrauma e avaliaram a associacdo das variaveis de
admissao (sinais vitais e analise laboratoriais) com a necessidade de transfusdo e mortalidade.
Concluiram que o INR ¢ um marcador sensivel de desregulagao global e gravidade da lesdo,
mas ndo deve ser utilizado como alvo do tratamento na CIT, uma vez que a transfusdo
sanguinea ndo influenciou a tendéncia do INR. O aumento do INR na admissdo e nas

primeiras 24 horas se relacionou com aumento da mortalidade.

Em uma revisdao publicada pela Cochrane (2016), foram analisados 17 estudos
randomizados que comparam a utilizagdo do VHAs com métodos tradicionais para definir
necessidade de transfusdo e mortalidade em 1493 pacientes. A utilizacdo do VHASs reduziu a
mortalidade geral (7,4% versus 3,9%) e a necessidade de transfusdo de concentrado de
hemadcias, plasma fresco congelado e plaquetas. Porém, a qualidade da evidéncia foi
considerada baixa, com base no alto risco de viés nos estudos, grande heterogeneidade, baixo

namero de eventos ¢ imprecisdo.”
5.3 MANEJO CLINICO COM CRISTALOIDES

Nas ultimas décadas, a escolha inicial de fluido de ressuscitagdo para pacientes
traumatizados tem sido a solugdo cristaloide. Cada vez mais, dados da literatura sugerem que
essa pratica € prejudicial em virtude de diluicdo dos fatores de coagulagdo, rompimento do
trombo hemostatico, hipotermia, produgdo de edema celular, alteracdo de mecanismos
inflamatorios e processos metabolicos, desenvolvimento de sindrome do desconforto
respiratério agudo, disfun¢do organica, desenvolvimento de sindrome compartimental

. . . 24
abdominal, entre outros, aumentando a morbimortalidade.

Schauer et al.> avaliaram 521 prontuérios de criangas vitimas de politrauma no Iraque
p p q

e no Afeganistdo entre 2007 e 2016 e observaram que as criangas que receberam mais
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cristaloides permaneceram mais tempo em ventilagdo mecanica e tiveram internacdo mais
prolongada na unidade de terapia intensiva. Outro estudo avaliando as praticas de
ressuscitagdo em 139 criancas com trauma contuso constatou que 12% apresentaram

complicacdes atribuiveis & ressuscitagio volémica, como ascite e derrame pleural.”

5.4 MANEJO CLINICO COM TRANSFUSAO MACICA

Diferentemente dos adultos, os sinais e sintomas da perda de sangue ndo se
manifestam tdo precocemente em pacientes pediatricos, portanto, quando presentes podem
indicar colapso circulatorio iminente. Logo, o reconhecimento precoce de choque

, . . . ~ o . . A . 24
hemorrégico, da coagulopatia e da necessidade de transfusdo sdo de vital importancia.

As melhores estratégias para administrar hemocomponentes e as defini¢des de
transfusdo macica ndo estdo bem estabelecidas na pediatria. Os estudos nessa populacdo tém
usado varias defini¢des, sendo a utilizagdo de > 40 ml/kg de hemocomponentes administrados
nas primeiras 24 horas, a mais aceita.”® A heterogeneidade do manejo hematoldgico nos
pacientes pediatricos politraumatizados foi confirmada apds a avaliagdo de protocolos de
transfusdo maciga de 46 centros nos Estados Unidos e no Canadd, observando-se uma grande
variabilidade no tipo € na propor¢ao de hemocomponentes utilizados, sendo a maioria deles
mais relacionados com decisdo médica do que com critérios clinicos e/ou laboratoriais
estabelecidos.?**%

Devido a escassez de estudos com alta qualidade de evidéncia na populagdo pediatrica,
0 manejo acaba sendo extrapolado dos estudos em adultos. O estudo “Pragmatic, Randomized
Optimal Platelet and Plasma Ratios” demonstrou que os protocolos de transfusdo maciga
diminuem a mortalidade, a coagulopatia e outras complicagdes, principalmente por meio de
administragdo de propor¢des equilibradas de produtos, idealmente na propor¢do de 1:1:1 para
concentrado de hemacias, plasma e plaquetas.’'~*

Em contrapartida, Edwards et al. realizaram a anélise de 907 criangas entre 0-14 anos
que necessitaram de transfusdo apos ferimentos de guerra em um hospital militar americano
no Afeganistdo. Da amostra total, 224 criangas receberam transfusdo denominadas “de alto
volume” (>40ml/kg) e 77 receberam “transfusdo maciga” (>70ml/kg). A mortalidade foi
significativamente maior em pacientes que necessitaram de transfusdes macicas e transfusdes

de alto volume do que naqueles sem necessidade de transfusdo (25% vs. 10% e 19% vs. 9%,
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respectivamente). A ressuscitacdo com componentes na propor¢do 1:1:1 também foi associada

a uma maior mortalidade.*®
5.4.1 Transfusdo de sangue total

A transfusdo de sangue total deve ser feita, preferencialmente, com sangue do grupo
O, pelo menor risco de reagdes. A sua utilizagdo permite que o paciente traumatizado receba
globulos vermelhos, plasma e plaquetas em proporcio fisiologica.”>

Yazer et al. (2016) demonstraram que a utilizagao de sangue total em uma populagao
adulta com trauma alcangcou propor¢des mais altas da relagdo plasma/hemadcias e
plaquetas/hemacias sem quaisquer reagdes adversas. A utilizacdo do sangue total se mostrou
segura, sem evidéncia de reagdes hemoliticas ou transfusionais também na populacdo
pediatrica, além de ter sido administrada significativamente mais rapido em comparagdo com

.. ~ . , 34
a administra¢ao de uma unidade correspondente de hemacias, plasma e plaquetas.

5.5 MANEJO CLINICO COM ACIDO TRANEXANICO (TXA)

O TXA ¢ um medicamento antifibrinolitico com eficacia comprovada em pacientes
adultos vitimas de trauma. O estudo “Clinical Randomization of an Antifibrinolytic in
Significant Hemorrhage” demonstrou redu¢do da mortalidade secundaria a sangramento. Ja na

populagdo pediatrica, dados conflituantes foram encontrados na literatura.™

Eckert et al. (2014) realizaram estudo retrospectivo dos traumas pediatricos no
hospital da Organizagdo do Tratado do Atlantico Norte, entre 2008 e 2012. Na amostra de 766
pacientes feridos com 18 anos ou menos, apenas 66 (9%) receberam TXA. Os pacientes com
maior gravidade da lesdo, hipotensdo, acidose e coagulopatia receberam TXA. Apos correcao
para dados demogréficos, tipo e gravidade da lesdo, sinais vitais e parametros laboratoriais, o
uso de TXA foi independentemente associado a diminui¢do da mortalidade. Nao houve
diferenca  significativa em complicagdes tromboembolicas ou outros eventos

cardiovasculares.*?

Em contrapartida, dados diferentes foram encontrados em outro estudo prospectivo no
qual foram selecionados 3828 pacientes, divididos em 2 grupos: 1914 que receberam TXA e
1914 que nao receberam TXA no primeiro dia de admissdo. A amostra foi de pacientes

pediatricos entre 0-12 anos politraumatizados. A anélise estatistica encontrou uma propor¢ao
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de convulsdes significativamente maior no grupo de TXA e nao foi encontrada diferenca

estatistica em relagdo a outros desfechos, como mortalidade e tempo de internagdo.*
5.6 PROFILAXIA PARA TVP

A CIT também pode se manifestar como estado de hipercoagulabilidade,
principalmente apoOs as primeiras horas ou dias. Na crianga, esse fendtipo € mais raro, porém,
alguns fatores de risco sdo considerados: idade, gravidade do trauma, utilizagdo de cateter
venoso central, nutricdo parenteral, imobilidade, necessidade de suporte inotrépico, TCE e
maus tratos. A prevaléncia de TVP em pacientes com trauma pediatrico varia de 4% a 10%;

no entanto, grupos de maior risco podem ter taxas na faixa de 10% a 25%.%

A Eastern Association for the Surgery of Trauma publicou diretrizes em 2016
sugerindo que a profilaxia deva ser realizada com Enoxaparina 1mg/kg/dia, via subcutanea,
uma vez ao dia nos pacientes maiores de 15 anos com baixo risco de sangramento ou em
menores de 15 anos puberes, com traumas graves e baixo risco de sangramento. Em criancas

pré-puberes, esta contraindicada a profilaxia de tromboembolismo venoso. *°

6 PROTOCOLO CLINICO DE DIAGNOSTICO E MANEJO DE COAGULOPATIA
DO TRAUMA EM PACIENTES PEDIATRICOS
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6.1 INTRODUCAO:

Segundo dados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), dos Estados
Unidos, mais de 6 milhdes de criangas sdo tratadas anualmente em departamentos de
emergéncia por traumatismo e 500.000 criangas precisam de hospitalizagdo.
Aproximadamente 92.000 criangas anualmente tornam-se permanentemente deficientes, como

. 2
resultado de seus ferimentos.

A coagulopatia induzida pelo trauma (CIT) ¢ uma das principais causas de dbito tanto
em adultos quanto em criangas vitimas de trauma, além de estar relacionada ao tempo de

. ~ . - . - ;o 4
internacdo, necessidade de transfusio de hemocomponentes ¢ disfungdes de 6rgios.™

Embora documentada na populagdo pediatrica, definicdo consensual, incidéncia,
implicagdes e protocolos de tratamento da CIT em pacientes pediatricos baseados em
evidéncias de boa qualidade ainda ndo estdo disponiveis e seguem sendo temas de pesquisa.
No entanto, um protocolo institucional de diagnostico e manejo da CIT pode ser muito util no
auxilio a equipe como guia para equilibrar riscos e beneficios da transfusao, e prevenir danos

. n . 5
1atroge€nicos aos pacientes.

Os objetivos deste protocolo sdo delinear os métodos diagndsticos da CIT e seu
manejo clinico, com énfase nas indicagdes de transfusdo de hemocomponentes, uso de
antifibrinoliticos e profilaxia de tromboembolismo em criancas vitimas de trauma. Os graus
de recomendagdo e os niveis de evidéncia foram classificados de acordo com os critérios da

Universidade de Oxford de 2014.'*
6.2 DIAGNOSTICO DA CIT:

Marcadores Laboratoriais:

Nas primeiras 24 horas do trauma, a hemorragia ¢ a principal causa de morte. A CIT
pode exacerbar o sangramento e estd associada a maior morbimortalidade. Logo, a
monitorizagdo laboratorial ¢ de suma importancia, dando énfase aos exames que ajudam na
determinagdo do estado de coagulag¢do do paciente, além de marcadores de perfusdo tecidual,
painel metabolico e exames pré-transfusionais. Atengdo ao célcio idnico, que participa de
varias reacdes da coagulacdo como cofator e pode ser consumido durante a coagulagdo e

. . A . 1
inativado por hemocomponentes que contém citrato.*""
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Os seguintes exames laboratoriais devem ser solicitados na primeira hora de

atendimento da vitima de trauma:

- Hemograma

- Tempo de protrombina/razao normalizada internacional (TP/INR)
- Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)

- Concentracado de fibrinogénio

- Gasometria

- Lactato

- Eletrolitos

- Glicemia

- Ureia

- Creatinina

- Tipo sanguineo e contraprova

Quando disponiveis, a realizagdo de ensaios hemostaticos viscoelasticos (VHASs) deve
ser solicitada. A tromboelastografia e a tromboelastometria rotacional sdo validas, uma vez

que determinam o estado de coagulacdo funcional de forma precisa e rapida a beira do
11,12

leito.
A CIT deve ser diagnosticada em pacientes que tiverem (e/ou): *'°
- INR maior ou igual a 1,3
- TTPa > 36 segundos
- Contagem de plaquetas < 100.000/mm”.
6.3 MANEJO CLINICO:

Deve ser feito o reconhecimento precoce dos pacientes com alto risco de sangramento

macico e CIT, que incluem aqueles com as seguintes condigdes:

e Lesoes viscerais abdominais/ toracicas graves
e Trauma pélvico grave
e Amputagdes

e Multiplas fraturas dsseas
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e TCE grave

O primeiro objetivo na abordagem do paciente com hemorragia maciga ¢ parar o
sangramento, 0 que quase sempre requer abordagem cirurgica de controle de danos. O

segundo grande objetivo nesses pacientes ¢ restabelecer a perfusdo tecidual, corrigir a

acidose, reverter a hipotermia e controlar a coagulagio.’
6.3.1 Ressuscitacao Hidrica

O objetivo da ressuscitag@o hidrica ¢ obter estabilidade hemodinamica, débito urinario
em torno de 1 ml/kg/h, nivel de consciéncia normal e estabilidade de biomarcadores, como
lactato sérico. A hipotensdo nao deve ser utilizada como referéncia para a reposi¢ao volémica,
uma vez que os mecanismos compensatorios da crianga (taquicardia, aumento do débito
cardiaco e da resisténcia vascular sistémica) permitem que a pressdo arterial se mantenha

, A . . , .24
estavel, mesmo em vigéncia de choque circulatorio.
Utilizagdo de Cristaloides

A utilizacdo de cristaloides aquecidos para evitar hipotermia e agravamento da CIT na
fase inicial da admissdo deve ser considerada, principalmente enquanto os hemocomponentes
ndo estdo disponiveis. As expansdes devem ser realizadas em aliquotas de 10 ml/kg de
SF0,9% até, no maximo, 40 ml/kg, com avaliacdo continua do estado hemodinadmico e de
sinais de congestdo pulmonar. Tdo logo estejam disponiveis os hemocomponentes, a

reposi¢io com SF0,9% deve ser substituida.>**°

A recomendagao do uso restrito dos cristaloides em vitimas de trauma esta relacionada
a varios fatores, incluindo: diluicdo dos fatores de coagulacdo, rompimento do trombo
hemostatico, hipotermia, edema celular, alteracio de mecanismos inflamatorios e processos
metabolicos, depressao miocardica, desenvolvimento de sindrome do desconforto respiratdrio

. - A e . , . . 242,
agudo, disfungio organica e desenvolvimento de sindrome compartimental abdominal.***

Grau de recomendagdo: B. Nivel de evidéncia: 2b — Estudos Retrospectivos de Coorte
(Schauer, et al. DOI: 10.1097/TA.0000000000002590; Edwards, et al. DOI:
10.1097/TA.0000000000000469).

Transfusdo de Hemocomponentes
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A decisdo sobre transfundir hemocomponentes (concentrado de hemacias, plasma,
plaquetas e crioprecipitado) deve levar em consideracdo o contexto clinico: presenga de
sangramento importante, mecanismo de trauma e instabilidade hemodinamica mantida apos

infusdo inicial de bolus de cristaloide > 20 ml/kg (méaximo de 40 ml/kg).**

Na crianga que tem sangramento, mas nao estd com sinais de instabilidade
hemodinadmica ou sangramento que ameace a vida, recomenda-se a transfusdo de concentrado
de hemacias quando a concentracdo de Hb for abaixo de 5 g/dl e conforme julgamento
clinico, se a concentracao de Hb estiver entre 5 ¢ 7 g/dl. No caso de TCE, deve-se priorizar a

concentragdo de Hb acima de 9g/dl.*’

Nao ha evidéncias suficientes para recomendar um teste laboratorial especifico como
gatilho ou alvo de transfusdes de plaquetas e/ou plasma por indicagdes terapéuticas ou
profilaticas. Porém, a utilizacdo dos dados disponiveis na tromboelastografia e a

. , . ’ - 2
tromboelastometria esta relacionada a desfechos favoraveis.?’

Em pacientes com sangramento moderado a grave, conforme classificagdo exposta na
Tabela 1, a decisdo sobre transfusdo de plasma e/ou plaquetas sera baseada em julgamento

clinico.’’

Tabela 1 — Classificacao do sangramento

Sangramento Moderado Sangramento Grave Hemorragia Macica

Mais do que minimo e menos

do que grave

Sangramento que ndo leva a

disfuncdo de orgaos

Sangramento que ndo leva a

instabilidade hemodinamica

Sangramento que leva a uma

queda na Hb < ou igual a 20%

Sangramento quantificavel >

Sml/kg/h por 1 hora

Sangramento que leva a pelo
menos uma disfungao de

orgaos

Sangramento que leva a

instabilidade hemodinamica

Sangramento que leva a uma

queda na Hb > 20% em 24

Perda do volume total de

sangue em 24 horas

Perda de 50% do volume

de sangue em 3 horas
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horas

Sangramento quantificavel >

Iml/kg/h e < 5ml/kg/h

Fonte: Adaptada de Executive Summary of Recommendations and Expert Consensus for Plasma and Platelet
Transfusion Practice in Critically Il Children: From the Transfusion and Anemia Expertise Initiative-
Control/Avoidance of Bleeding. Critical Care Medicine, 2022.

Grau de recomendacdo: D. Nivel de evidéncia: 5 — Consenso de Especialistas (ACS TQIP
Massive Transfusion In Trauma Guidelines. Available at:

https://www.facs.org/media/zcjdtrd1/transfusion quildelines.pdf) .

6.3.2 Protocolo de Transfusao Macica

Em pacientes com sangramento maci¢o, estd indicado o protocolo de transfusdo
macica (PTM). Os PTMs sdo elementos da ressuscitacdo hemostatica, desenvolvidos para
corrigir o choque hemorragico, com transfusdo balanceada de plasma, plaquetas e

;. 1
concentrado de hemécias.’

Pacientes que ndo melhoram apds infusdo de 20-40 ml/kg de cristaloide, com
evidéncias de alteracdo na coagulagcdo ou acidose, presenca de TCE associado ou trauma
grave, podem se beneficiar de PTM. Em pacientes pediatricos gravemente doentes com
choque hemorréagico apos trauma, a estratégia de ressuscitacdo de concentrado de hemicias,
plasma e plaquetas na proporcdo de 2:1:1 deve ser considerada, assim como a transfusdo de

sangue total.”®

A Tabela 2 mostra as quantidades recomendadas de solugdes para ressuscitacdo de

pacientes pediatricos vitimas de trauma.
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Tabela 2 — Quantidades de solugdes recomendadas para ressuscitagdo no trauma pediatrico.

SOLUCAO QUANTIDADE
Cristaloide 10-40 ml/kg
Concentrado de hemadcias 10-20 ml/kg
Plasma 10-20 ml/kg
Plaquetas 10 ml/kg
Crioprecipitado 1UI/ 10 kg
Sangue total 10-40 ml/kg

A tromboelastografia pode ser util para guiar a transfusdo, conforme demonstrado na

Tabela 3.%

Tabela 3 — Recomendacao de transfusao baseada na tromboelastografia

Parametro TEG  Valor Normal Valor para Transfusao Produto Dose

TCA 86-118s >128s Plasma 20 ml/kg

Angulo- alfa 64-90 <60 Crioprecipitado 1UI/10 kg
0-2,5 min >2,5 min Crioprecipitado 1UI/10 kg

Valor-k

Amplitude maxima 52-71 mm <55 mm Plaquetas 10 ml/kg

Fonte: Adaptada de ACS TQIP Massive Transfusion In Trauma Guidelines. Available
at:https://www.facs.org/media/zcjdtrd1/transfusion_guildelines.pdf Legenda: TCA — tempo de coagulagdo
ativado / LY30 — diminuig@o percentual da amplitude méxima em 30 minutos comparado com o tempo 0.
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Grau de recomendacio: A. Nivel de evidéncia: 1a— - Estudo multicéntrico randomizado

controlado (Holcomb, et al. DOI:10.1001/jama.2015.12).
Sangue Total

A maior preocupagdo com o uso rotineiro de sangue total pelos centros de trauma ¢ o
risco de reacdes transfusionais alogénicas e hemolise macica. Para minimizar o risco, muitos
centros de trauma implementaram o sangue total de grupo O com baixos titulos de anti-A e
anti-B. Considera-se que a transfusdo de sangue total em pacientes com sangramento macigo
seja mais segura e eficaz, tenha maior facilidade logistica e seja menos coagulopatica do que
o PTM com hemocomponentes separados. Portanto, quando disponivel, o sangue total deve

o 4034
ser utilizado.™

Grau de recomendacdo: C. Nivel de evidéncia: 4 — Estudo Caso-controle (Yazer, et al.
DOI:10.1097/TA.0000000000001100) e Série de casos (Leeper, et al.
DOI:10.1001/jamapediatrics.2017.5238).

6.3.3 Acido Tranexamico (TXA)

O TXA ¢é um agente antifibrinolitico, que se liga ao plasminogénio, prevenindo a
degradagdo de fibrinogénio e promovendo estabilidade ao coagulo. A sua utilizagdo dentro de
3 horas ap6s a lesdo teve menor mortalidade, menor necessidade de suporte ventilatorio e
melhor status neuroldgico em comparagdo com o grupo que ndo recebeu a medicagdo. A

. . sroe ry: 2
Tabela 4 mostra os critérios para o uso do TXA em pacientes pediatricos vitimas de trauma.’

Tabela 4 — Critérios para uso de TXA em trauma pediatrico.

Necessidade de transfusdo de hemocomponentes com qualquer um dos
seguintes:

Pouca resposta aos bolus de cristaloide (20-40 ml/kg)

Sangramento significativo evidente

Fonte: Adaptada de Beno et al, 2014.
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Recomenda-se que o TXA seja administrado rotineiramente nas 3 primeiras horas
apds o trauma em pacientes com pouca resposta aos bolus de cristaloides e sangramento
significativo evidente. Em criancas < 12 anos, a dose ¢ de 15mg/kg (maximo de 1g) por via
endovenosa durante 10 minutos, seguida pela infusao de 2mg/kg/h ao longo de 8 horas ou até
o sangramento cessar. Em adolescentes, a partir de 12 anos, recomenda-se 0 mesmo regime
realizado em adultos: dose de 1 g endovenoso, em bolus em 10 minutos, seguido pela infusdo
de 1 g ao longo de 8 horas. Considerar também o uso nos casos em que ha possibilidade de

analise do LY30 pela tromboelastografia. >

Grau de recomendagdo: B. Nivel de evidéncia: 2b. Estudos Retrospectivos de Coorte
(Eckert, et al. DOI:10.1097/TA.0000000000000443; Maeda, et al.
DOI:10.1097/PCC.0000000000001724).

6.3.4 Profilaxia de Trombose Venosa Profunda

A CIT também pode se manifestar como estado de hipercoagulabilidade,
principalmente apos 24-48 horas do trauma. Na crianga, esse fendtipo ¢ mais raro, porém,
alguns fatores de risco sdo considerados: idade, gravidade do trauma, utilizagdo de cateter
venoso central, nutrigdo parenteral, imobilidade, necessidade de suporte inotropico, TCE e

2
maus tratos. >

A profilaxia de trombose venosa profunda deve ser realizada com enoxaparina
Img/kg/dia, subcutdnea, uma vez ao dia, nos pacientes maiores de 15 anos com baixo risco de
sangramento ou em menores de 15 anos puberes, com traumas graves e baixo risco de
sangramento. O uso profilatico de enoxaparina deve ser iniciado apds estabilizagdo
hemodinamica, nas primeiras 24-48 horas apds o trauma. Em criangas pré-puberes, estd

contraindicada a profilaxia de tromboembolismo venoso.

Grau de recomendagdo: D. Nivel de evidéncia: 5. Consenso de especialistas (Mahajerin, et

al. DOI: 10.1097/TA.0000000000001359).
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