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Resumo

0 conceito de coagulopatia induzida pelo trauma (CIT) sofreu diversas alteracdes nos
ultimos anos para um melhor entendimento da sua fisiologia e do seu tratamento. Contudo,
permanece um dos principais determinantes de mortalidade em situacao de trauma. Estarevisao
sistematica tem como objetivo analisar a literatura existente relativa a transfusao de plaquetas
na gestdo da coagulopatia em doentes com trauma e identificar fatores que possam influenciar o
efeito da transfusao de plaquetas na CIT.

Dos 13 estudos incluidos, 30,77% indicaram uma reducao significativamente da
mortalidade e uma melhoria da hemostase em doentes com CIT revertidos por transfusao de
plaquetas. Alguns estudos evidenciaram que a eficacia da transfusao de plaquetas depende das
carateristicas individuais de cada doente, do tipo de trauma, da terapéutica antiagregante prévia
ao trauma e do intervalo de tempo até a transfusao.

Os resultados sugerem que a transfusao de plaquetas pode ser benéfica em certos grupos
de doentes com trauma, mas com eficdcia varidvel.

Assim, é crucial o desenvolvimento de mais estudos, com e metodologias rigorosas para
esclarecer o efeito da transfusao de plaquetas na CIT. E estabelecer diretrizes claras da
transfusao de plaquetas no protocolo de ressuscitacao de controlo de danos, a fim de garantir a

melhor abordagem para a gestao da CIT.

Palavras-chave: coagulopatiainduzida pelo trauma, hemorragia, plaquetas sanguineas,

transfusdo de plaquetas



Abstract

The concept of trauma-induced coagulopathy (TIC) has undergone significant evolution
in recent years, driven by the need to gain a deeper understanding of its physiological
mechanisms and optimal treatment strategies. Despite these advances, TIC remains a major
determinant of mortality in trauma settings. This systematic review aims to synthesise the
existing literature on platelet transfusion in the management of coagulopathy in trauma patients
and to identify factors that may influence the effect of platelet transfusion on TIC.

Of the 13 studies included in the review, 30.77% indicated a significant reduction in
mortality and an improvement in haemostasis in patients with CIT reversed by platelet
transfusion. Some studies have demonstrated that the effectiveness of platelet transfusion is
contingent upon the individual characteristics of each patient, the type of trauma, the
antiaggregant therapy administered prior to the trauma and the time interval until transfusion.

The findings indicate that platelet transfusion may confer benefit to specific groups of
trauma patients, albeit with varying degrees of efficacy.

Itis therefore imperative that further studies are conducted with rigorous methodologies
in order to elucidate the effect of platelet transfusion on CIT. Furthermore, it is essential to
establish clear guidelines for platelet transfusion in the damage control resuscitation protocol, in

order to ensure the optimal approach to the management of CIT.

Keywords: trauma-induced coagulopathy, hemorrhage, blood platelets, platelet transfusion
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1. Introducao

O conceito de coagulopatia induzida pelo trauma (CIT) sofreu diversas alteracdes nos ultimos
anos para um melhor entendimento da sua fisiologia e do seu tratamento. Contudo, permanece
um dos principais determinantes de mortalidade precoce em situacao de trauma.’

Apesar das medidas preventivas e das inovagoes no tratamento do trauma, o choque
hemorragico continua a ser uma das principais causas da mortalidade, responsavel por pelo
menos 40% dos casos de mortes evitaveis apds traumas, potencializado pela presenca de
coagulopatia.'?

A CIT foi definida em 2010, no Trans-Agency Consortium for Trauma-Induced Coagulopathy,
como uma condicao clinica multifatorial com um espectro de fenétipos desde a hipocoagulacao
a hipercoagulacao.?

A manifestacao da CIT surge da combinacao de trés fatores: 1) o grau de lesdo tecidual
provocado pelo trauma; 2) as caracteristicas individuais de cada doente e 3) as intervencoes de
ressuscitacao de controlo de danos. A gravidade e a extensao dalesao, assim como a intensidade
da hemorragia, o tipo de mecanismo (contuso ou penetrante) e o intervalo de tempo até ao inicio
do tratamento ap6s o trauma, influenciam a manifestacao da coagulopatia.*

A avaliacao do grau da lesao traumatica para uma melhor abordagem terapéutica, é realizada
pela aplicacao de scores nomeadamente o Injury Severity Score (ISS) e o Assessment of Blood
Consumption (ABC).5

0SS é uma escalaanatdmica que possibilita a classificacao de lesoes por pontos em diversas
partes do corpo, permitindo uma compreensao mais abrangente da gravidade do trauma.> O
Score ABC foi desenvolvido em 2009 para minimizar o atraso na ativacao do protocolo de
transfusao macica. Este score utiliza quatro parametros dicotdmicos nao ponderados: a
presenca de um mecanismo de lesao penetrante, um resultado positivo no exame Focused
Assessment with Sonography for Trauma, pressao arterial sistdlica igual ou inferior a 90 mmHg
e frequéncia cardiaca igual ou superior a 120 batimentos por minuto.” Cada um desses
parametros corresponde a 1 ponto, totalizando um mdximo de 4 pontos. Quando o score ABC é
igual ou superior a 2, recomenda-se a ativacao do protocolo de transfusao macica.t

Fatores relacionados ao doente, como a idade, o sexo, a presenca de comorbidades (ex.:

doencas cardiovasculares), o uso de antiagregantes ou anticoagulantes, o consumo de &lcool



e/ou drogas, e as variacdes hereditdrias na coagulacao basal, podem influenciar o processo de
CIT>®

Os traumas graves provocam hemorragias macicas, resultando em choque hipovolémico. O
tratamento necessario para restabelecer o dano vascular muitas vezes prejudica a hemostase, o
que pode desencadear uma coagulopatia.” O diagndstico e o controlo da CIT precoce sao
fundamentais paramelhorar a sobrevida dos doentes.® A gestao dos doentes com CIT concentra-
se na ressuscitacao de controlo de danos e na cirurgia de controlo de danos. A ressuscitacao de
controle de danos realizada precocemente pode evitar a necessidade de cirurgia de controle de
danos, garantido a estabilidade fisioldgica dos doentes. As orientaces de ressuscitacao de
controlo de danos sao diferentes entre paises e em parte dependentes da capacidade de
armazenamento dos bancos de sangue regionais.® A transfusao de plaquetas consiste numa
abordagem terapéutica frequentemente utilizada para corrigir a trombocitopenia ou a disfuncao
plaquetaria em doentes com coagulopatia traumatica.’® No entanto, nao existe um consenso
internacional relativo a composicao ideal dos componentes sanguineos a ser transfundidos para
o controlo da CIT e os efeitos da transfusao dos diferentes componentes sanguineos no controlo
da CIT sao controversos."

As plaquetas desempenham um papel crucial nahemostase, contribuindo para a formacao do
tampao plaquetario e estabilizacao do codgulo." Em condicdes normais, as plaquetas sao
fundamentais para manter a integridade vascular e prevenir hemorragias. No entanto, em
doentes com traumas graves, é possivel ocorrer disfuncao plaquetdria, devido a ativacao precoce
e consumo excessivo de plaquetas, e/ou trombocitopenia.’> A disfuncao plaquetdria contribui
significativamente para a persisténcia da hemorragia e consequente agravamento do quadro

clinico dos doentes.?*

1.1. Coagulopatia induzida pelo trauma: patofisiologia

A CIT consiste numa resposta hemostatica anormal secundaria ao trauma. A coagulopatia no
trauma é multifatorial e pode ser definida como a incapacidade de manter a hemostase,

resultando em hemorragia, podendo ser potencialmente fatal.'"
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Figura 1- Diagrama dos fatores que contribuem para a CIT, incluindo os preexistentes, os relacionados ao trauma e
os relacionados com as medidas de ressuscitacao (Adaptado de Spahn DR, Bouillon B, Cerny V, et al.)'®

Alesao tecidual provoca uma resposta caraterizada pelo aumento da producao de trombina e
a ativacao plaquetdria, com consequente libertacao de moléculas antifibrinoliticas dos granulos
plaquetdrios, visando aumentar a formacao de coagulo e prevenir a hemorragia.” Em doentes
com trauma grave, a CIT pode originar dois fendtipos principais: o fendtipo hemorragico,
caraterizado pela incapacidade de formar um codgulo estavel devido a disfuncao plaquetaria,
consumo excessivo de fatores de coagulacao e fibrindlise desregulada e o fendtipo trombdético,
onde a coagulagao excessiva provoca a formacao de trombos.”

A resposta do organismo ao trauma pode tornar-se patoldgica, desencadeando fendtipos
pro-trombdticos e hemorrdgicos associados ao aumento da mortalidade, especialmente na

auséncia de um equilibrio hemostatico.™



Classicamente, a coagulopatia era considerada um evento secunddrio a reposi¢ao volémica
agressiva, acidose e hipotermia. Atualmente, considera-se a CIT uma condicao clinica
multifatorial que surge como consequéncia da coagulopatia traumdtica aguda (CTA) e da
coagulopatia associada a ressuscitacao (CAR), Figura 1. O desenvolvimento da CIT esta
associado a diversos mecanismos, incluindo a ativacdo inadequada do modelo celular de
coagulacao, caraterizada pela desregulacao das interacoes entre as células e os componentes do
sistema hemostatico, bem como a diluicao dos fatores de coagulacao desencadeada apds a
transfusao de unidades inadequadas de fluidos cristaldides para areposicao volémica durante a
fase inicial da reanimagao de um doente com trauma. "8

A resposta inicial ao trauma envolve a producao aumentada de trombina e a ativacao
plaquetaria, que tém como finalidade controlar a hemorragia através da formacao do codgulo. No
entanto, em casos de trauma grave, estaresposta pode ser disfuncional, resultando em fenétipos
pré-trombdticos que aumentam o risco de complicacoes tromboemboliticas.?®?' Assim sendo, a
CIT pode ser definida como uma condicao paradoxal, em que o organismo enfrenta em

simultaneo o risco de hemorragia descontrolada e de trombose acentuada. '

1.2. Coagulopatia traumatica aguda

A CTA consiste numa resposta hemostatica anormal, desencadeada imediatamente apds
um choque traumatico significativo, associada a um conjunto de fatores endégenos, incluindo a
inflamacado, a hipoperfusao e a lesao tecidual e vascular. Estes fatores favorecem a ativacao da
proteina C, a rutura do glicocdlice endotelial, a deplecao do fibrinogénio e a disfuncao
plaquetaria.®2*Esta condicao é caraterizada pelaincapacidade do organismo formar um codgulo

eficaz, aumentando o risco da hemorragia nas fases iniciais do trauma.>*=*

1.3. Coagulopatia associada a ressuscitagao

A CAR é outro conceito importante na gestao de doentes com trauma grave. Esta condicao surge
como consequéncia das intervencoes médicas realizadas para estabilizar o doente com choque
hemorragico.”2* Durante a ressuscitacao, a administracao de grandes quantidades de fluidos e
componentes sanguineos, podem diluir os fatores de coagulagao, comprometendo a capacidade

do organismo formar um codgulo eficaz.” Sao descritos trés fatores frequentemente



presentes em doentes traumatizados, que contribuem para a CAR: a hemodiluicdo, a
acidose metabdlica e a hipotermia, conhecidos como a “triade letal”.”® A “triade letal”, consiste
numa descompensacao metahdlica que resulta numa exaustao fisioldgica, por meio da
hipotermia, da acidose metahdlica, e da coagulopatia. 192

Apds o trauma, a administracao de fluidos e a consequente perda de calor induzem a
hipotermia, que é responsdvel por inibir os estdgios iniciais do processo de coagulacdo.®® A
hipotermia é classificada como sendo uma das principais causas da coagulopatia apds o trauma
pois, inibe a sintese de fibrinogénio e provoca alteracdes severas nafuncao plaquetaria e bloqueio
enzimatico das reacoes fisioldgicas da coagulagao.*

A acidose metabdlica resulta da oxigenacao inadequada dos tecidos, representando um
fator prognéstico de gravidade da coagulopatia traumética. E uma condicdo clinica caraterizada
pelo valor de pH inferior a 7.2, que provoca a disfuncao de proteinas plasmaticas acelerando a
degradacao do fibrinogénio, e a diminuicao da atividade enzimatica do complexo Fator tecidual e
Fator VIII em até 90 %. ™°' Geralmente, os efeitos da hipotermia sao revertidos com a
estabilizacao da temperatura corporal a 369C, diferente da acidose metahdlica em que os efeitos
nao sao corrigidos imediatamente com a correcao do valor do pH."»

A abordagem integrada e rapida para interromper o ciclo da “triade letal” é essencial para
melhorar os resultados clinicos em doentes com trauma grave.™ O tratamento eficaz e precoce
da CIT influencia diretamente a mortalidade e outros outcomes clinicos. O protocolo de
Ressuscitacdao de Controle de Danos, conceito recente na abordagem do doente com trauma,
aplica trés fundamentos principais:

e Ouso limitado de fluidos cristaloides, para evitar a hemodiluicao e o aumento da pressao

arterial;

e A reanimacao balanceada, na proporcao de 4:4:1 de concentrado de eritrdcitos, plasma

fresco congelado e pool de plaquetas;

e A hipotensao permissiva, para manter a pressao arterial sistdlica entre 70-90 mmHg e

pressao arterial diastdlico perto de 50 mmHg.

Nos ultimos anos, a abordagem terapéutica inicial da CIT tem sido alvo de grande reflexao,
sendo que as mais recentes orientacdes europeias sobre o tratamento da coagulopatia do
trauma recomendam duas estratégias possiveis para a abordagem inicial: 1) a terapia empirica

com base em protocolos de transfusao macica em que é utilizada uma proporcao pré-



estabelecida de transfusao de componentes sanguineos, geralmente narazao 4:4:1e 2) a terapia
guiada com testes de coagulacao point-of-care, como a tromboelastografia ou a
tromboelastometria rotacional Estes testes permitem avaliar o estado de coagulacao do doente
em tempo real. A partir dos resultados, o tratamento pode ser ajustado com maior precisao,
incluindo a administracao de componentes sanguineos de forma personalizada.®

Em Portugal, a Norma 011/2013 da Direcao-Geral da Satide (DGS) estabelece diretrizes para
a abordagem da transfusao macica em adultos. Esta norma define a transfusao macica como
uma perda de sangue equivalente a 100% da volémia em 24 horas, 50% da volémia em 3 horas
ou a uma velocidade de 150 mL/minuto, no adulto. E recomendada uma abordagem inicial de
transfusao equilibrada, utilizando uma proporcao de 4:4:1 entre 4 unidades de concentrado de
eritrdcitos, 4 unidades de plasma fresco congelado e 1 concentrado de pool de plaquetas. 2" Além
disso, anorma enfatiza aimportancia da monitorizacao rigorosa dos doentes durante o processo
de transfusao, incluindo a avaliacdo constante dos sinais vitais e do estado de coagulacao. A
utilizacao adequada de componentes sanguineos, como o fibrinogénio e as plaquetas, é crucial
para garantir a hemostase, visando otimizar a gestao de transfusées em situacoes de choque

hemorragico e garantindo melhores outcomes clinicos para os doentes.*”

1.4. Plaquetas no contexto da coagulopatia induzida por trauma

Na CIT, a funcao plaquetaria € critica tanto na fase inicial da formacao do coagulo (tampao
plaquetdrio), bem como na manutencao e estabilizacao da hemostase. Apds o trauma, ocorrem
varias disfuncoes que comprometem a eficdcia das plaquetas. A trombocitopenia, causada pelo
choque hemorragico resulta numa menor capacidade de formar um coagulo de forma eficaz,
aumentando o risco de hemorragia. Estd associada a um aumento da mortalidade, e até 45% dos
doentes com trauma apresentam disfuncao plaquetdria qualitativa, com défice na adesao e
agregacao.®2® A CIT além de contribuir para a disfuncao plaquetaria, comprometendo a
capacidade de adesao, agregacao e secrecao dos mediadores hemostaticos, pode ainda ser
responsavel por promover a ativacao excessiva das plaquetas induzindo um estado pro-
trombdtico.>’ Mecanismos como a exaustao plaquetdria, perda de recetores de superficie e o

stress oxidativo contribuem para esta disfungao.2®2°



Abordagens terapéuticas emergentes, como a transfusao precoce de plaquetas e o uso de
plaquetas armazenadas a frio, assim como o desenvolvimento de microparticulas derivadas de
plaquetas, sao alvo de estudo e de grande interesse pela comunidade cientifica, como forma de
mitigar disfuncdes disfuncao plaquetdria e melhorar os outcomes clinicos.*

Entender as alteracoes na fungao plaquetaria durante a CIT possibilitamelhorar as estratégias de
tratamento. Nesse sentido, torna-se evidente a necessidade de inovacGes que possam

ultrapassar as limitacdes das unidades de plaquetas convencionais.
1.5. Transfusao de Plaquetas na CIT

A transfusao de plaquetas é uma intervencao crucial no tratamento da CIT. O objetivo
principal da transfusao de plaquetas consiste em restaurar a funcao hemostatica e reduzir os
riscos de complicacées graves.?® No entanto, apesar dos beneficios evidenciados sobre a
transfusao de plaquetas, ainda persistem duvidas relativamente ao efeito desta no tratamento
do trauma. O momento ideal para a transfusao de plaquetas e o tipo de doentes que pode ser
beneficiado com a transfusao de plaquetas ainda nao é claro, sendo que existem evidéncias
contraditdrias na literatura.®' A transfusao de plaquetas é uma estratégia crucial no tratamento
de doentes com trombocitopenia ou trombocitopatia, especialmente em situacdes de risco de
hemorragia. As plaquetas podem ser transfundidas de forma profildtica, para prevenir episédios
hemorragicos, ou com fins terapéuticos, visando controlar a hemorragia. A transfusao profildtica
é frequentemente utilizada em doentes com trombocitopenia ou submetidos a transplantes de
células estaminais, uma vez que pode reduzir o nimero de dias com hemorragia. No entanto,
apesar de diminuir a frequéncia e a gravidade da hemorragia, a eficacia é limitada. Estudos
demonstram que, em certos casos, a profilaxia apenas atrasa o inicio da hemorragia, sem uma
reversao completa. 3233 Portanto, é fundamental que a decisao, entre o recurso a transfusoes
profilaticas ou uma abordagem mais conservadora, seja feita de maneira personalizada, tendo
em conta as condicoes clinicas do doente e o risco especifico de hemorragia.®>** No contexto da
hemorragia aguda, é elementar controlar rigorosamente os niveis de plaquetas para prevenir
complicagdes hemorragicas graves. Nos doentes com hemorragia aguda, é recomendado que 0s
niveis de plaquetas sejam mantidos acima de 50 x 10%/L. Contudo, em situacdes mais criticas,
como no caso de doentes politraumatizados ou com lesdes no sistema nervoso central, a
literatura sugere que o limiar minimo de plaguetas seja aumentado para 100 x 10°/L, a fim de

garantir equilibrio hemostatico eficaz e reduzir o risco de complicacoes fatais. Além disso, 0s



doentes que apresentam disfuncao plaquetaria induzida por terapias antiplaquetdrias, a
transfusao de plaquetas deve ser seriamente considerada, dado o aumento do risco de

hemorragia.®*

1.6. Novas ahordagens para a transfusao de plaquetas

Com a complexidade dos mecanismos envolvidos na CIT e a elevada taxa de mortalidade
associada, surgiram diversas estratégias para otimizar ou substituir a transfusao de plaquetas
em doentes com trauma, incluindo o uso de plaquetas liofilizadas, plaquetas armazenadas a frio,
plaquetas geneticamente modificadas, além das alternativas artificiais, visando superar as
limitacdes das plaquetas convencionais.® Estas estratégias promissoras poderao oferecer uma
nova abordagem terapéutica com capacidade de revolucionar o tratamento da CIT,
proporcionando assim uma resposta mais eficaz e segura, reduzir a necessidade de transfusoes
e minimizar as complicacoes associadas ao uso de plaquetas convencionais.®

O estudo mais aprofundado das funcdes e limitacdes dessas plaquetas pode levar ao
desenvolvimento de intervencgoes terapéuticas mais eficazes e a uma melhoria dos outcomes
clinicos em doentes com trauma, contribuindo assim para a reducao das taxas de mortalidade e
morbilidade.®

Na Europa nao existe guidelines para o uso de plaquetas preservadas a frio em situacao de
trauma. Contudo, noutros paises fora da comunidade europeia é utilizada esta metodologia em

situacdes de emergéncia.
1.6.1. Plaquetas derivadas de células estaminais

As plaquetas derivadas de células estaminais foram desenvolvidas com a finalidade de
obter uma producao extensa e ajustada face a necessidade das instituicdes de saude, sendo
consideradas umainovagao promissora no tratamento da CIT.3°

Através da evolucao do estudo da metodologia sobre as células estaminais, tornou-se
possivel a producao de plaquetas a partir das células estaminais hematopoiéticas (CEH), das
células estaminais pluripotentes induzidas (CEPi) e das células estaminais derivadas do tecido
adiposo.2° As iPSCs tém demonstrado grande potencial na producao de plaquetas, permitindo a
uma ampla producao de plaquetas funcionais que podem ser geneticamente modificadas para

reduzir aimunogenicidade.>® Além de colmatar as limitagdes associadas a dadiva de plaquetas



humanas, estudos demonstraram que essas plaquetas podem ser produzidas com carateristicas

especificas para melhorar a coagulagao em doentes com CIT.*°
1.6.2. Plaquetas geneticamente modificadas

Estas plaquetas consistem em células que foram modificadas geneticamente para
melhorar a sua funcdo hemostdtica especialmente em contextos clinicos de doentes criticos,
como € o caso da CIT. As modificacdes podem incluir o aumento de producao de recetores
especificos ou a introducao de proteinas que amplificam a capacidade de formar codgulo.*® Os
avancos na biotecnologia tém permitido o desenvolvimento de agentes hemostaticos, incluindo
plaquetas geneticamente modificadas, que podem superar as funcdes das plaquetas
naturais.?93®

Estudos recentes, direcionados no tratamento da CIT, demonstraram que estas plaquetas
podem ser eficazes na reducao da hemorragia em doentes com CIT, melhorando a sobrevida em

situacoes onde a fungao plaquetdria normal se encontra comprometida, oferecendo alternativas

mais seguras e eficazes.?®3"
1.6.3. Plaquetas artificiais

As plaquetas artificiais foram desenvolvidas com o auxilio de biomateriais avancados, com
o intuito de replicar as funcoes das plaquetas naturais.>**® Foram criadas para serem mais
estdveis, com maior vida util, e para atuarem eficazmente em diversas condi¢oes hemostaticas.
Ao contrdrio das plaguetas naturais que possuem uma vida dtil limitada (7 a 10 dias) e com
necessidade de dddiva para a obtencao, as plaquetas artificiais podem ser produzidas em massa
e armazenadas por periodos mais longos (semanas ou meses a -80°C), facilitando a sua
disponibilidade em situacdes de emergéncia.?®3"28

A sua producao em condi¢des controladas permite ainda minimizar o risco de transmissao

de infecdes, que constitui um problema comum em transfusoes convencionais de plaquetas.>3®

Esta revisao sistemadtica tem por objetivo compilar e analisar a literatura existente relativa a
transfusao de plaquetas na gestao da coagulopatia em doentes com trauma e identificar fatores

que possam influenciar o efeito da transfusao de plaquetas na CIT.



2. Métodos
2.1. Critérios de elegibilidade e extracao de dados

Para conduzir este estudo foram sequidas as orientacdes da metodologia PRISMA (do
inglés Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

De forma a identificar os estudos relevantes para esta revisao, foi realizada uma pesquisa
avancada na base de dados PubMed . Na pesquisa foi aplicada a query "Platelet Transfusion”
AND “Trauma”que contempla um termo MesH (do inglés medical subject headings) e outro termo
similar,com a combinacao do operador boleano AND, de modo a reunir o maior niimero de artigos
sobre esta tematica e vincular palavras-chave de cada conceito.

A pesquisa foi realizada no inicio de agosto de 2024. Os artigos obtidos por esta pesquisa
foram exportados para o software de gestao de referéncias hibliograficas Mendeley Reference
Manager. A selecao dos estudos elegiveis para este trabalho foi realizada por dois elementos, de
formaindependente, através da analise do titulo e resumo dos artigos. Esta selecao foi realizada
mediante critérios de inclusao e exclusao, descritos na Tabela 1, de forma a garantir o rigor

cientifico da revisao sistematica.

Tabela 1 - Critérios de inclusao e exclusao da literatura

Critérios de inclusao Critérios de exclusao
Estudos em humanos Estudos em animais
Estudos publicados nos (ltimos 10 anos (a partir de 2014) Artigos publicados antes de 2014
Idiomas portugués e inglés Outros idiomas
Doentes com trauma grave e diagndstico de CIT Estudos de plaquetas associadas ao fibrinogénio
Estudos clinicos, estudos caso-controlo, estudos de coorte e Artigos de revisao sistematica
ensaios clinicos randomizados Artigos de revisao de meta-analise
Estudos que avaliam as carateristicas e funcdes das Estudos que nao fornecem dados especificos sobre

plaquetas em doentes com CIT transfusao de plaquetas

O ndmero total de artigos incluidos nesta revisao sistematica apds o processo de selecao e
seriacao foi obtido no fim de agosto de 2024 e encontra-se esquematizado num diagrama de

fluxo proposto pelo PRISMA (Figura 2).
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Figura 2 - Diagrama de fluxo do processo de selecao e seriacao dos artigos (Adaptado de PRISMA 2020)

Através da pesquisa foram identificados 55 artigos relativos a transfusao de plaquetas
no contexto da CIT. Com base na leitura do titulo e resumo dos artigos selecionados, somente 16
artigos foram considerados relevantes para a presente revisao sistematica. Apos leitura integral
dos estudos em questao e aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao previamente
estipulados, obteve-se um total de 13 artigos pertinentes, os quais sao discutidos no decorrer da
presente revisao. A informacao e carateristicas chave dos artigos recolhidos foi compilada, de

forma organizada e resumida, e procedeu-se a sua analise critica.

n



3. Resultados

Os estudos incluidos nesta revisao sistemdtica divergem na abordagem metodoldgica.
Pelaanalise da Tabela 2, verifica-se ainclusao de estudos de coorte (observacionais) e um ensaio

clinico randomizado (experimental).
Dos 13 estudos incluidos nesta revisao a maioria (n=8, 61,54%) debrucou-se no estudo em

doentes com traumatismo cranio-encefdlico (TCE), como se pode observar na Tabela 2.

Tabela 2- Caracterizacao do tipo de trauma incluido nos estudos

Autor, ano de publicacao Tipo de estudo Tipo de trauma

Hamada etal 2022 ™ Estudo observacional retrospetivo Nao especificado
Briggs et al, 2015 ¥ Estudo prospetivo Traumatismo cranio-encefdlico
Guillotte et al 2018 4° Estudo observacional prospetivo Traumatismo cranio-encefalico

Estudo experimental (Estudo Multicéntrico-

Sperry etal 2024 4 Ensaio Clinico Randomizado) Nao especificado
Kasotakis et al, 2018, 42 Estudo de coorte prospetivo multicéntrico Traumatismo contuso (ndo penetrante)
Lokhandwala et al 2021 4 Estudo de coorte retrospetivo Traumatismo cranio-encefalico
Alvikas et al 2022 44 Estudo observacional prospetivo Traumatismo cranio-encefdlico
Holzmacher et al, 2018 4° Estudo de coorte multicéntrico retrospetivo Traumatismo cranio-encefdlico

Estudo observacional prospetivo

multicéntrico Nao especificado

Cardenas, Jessica C etal, 2018 4°

Kim etal 2015 4 Estudo ohservacional retrospetivo Traumatismo cranio-encefdlico

Estudo de coorte observacional retrospetivo
multicéntrico

Estudo de coorte observacional retrospetivo
multicéntrico

Lillemae et al, 2022 *8 Traumatismo cranio-encefalico

Bohonek et al, 2019 #° Trauma multiplo (politraumatismo)

Westfall et al, 2024°° Estudo de coorte retrospetivo Traumatismo cranio-encefalico

3.1. Caracterizacao dos doentes e da terapéutica antiagregante

A maioria dos estudos (n=8, 61,54%) estudou a correlacdo entre a transfusao de plaquetas
e areversao da coagulopatia em doentes sob terapéutica antiagregante isolada ou combinada
(dcido acetilsalicilico, clopidogrel ou outro inibidor da adenina difosfato), como se observa na
Tabela 3. A terapéutica antiagregante isolada mais frequente foi o acido acetilsalicilico (n=6,
46.15%). A terapéutica antiagregante combinada (acido acetilsalicilico e clopidogrel) foi analisada

em 3 estudos.
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Autor, ano de
publicacao

Hamada etal 2022 "

Briggs etal 2015 *°

Guillotte et al 2018 4°

Sperry etal, 2024 4

Kasotakis etal 2018
42

Lokhandwala et al,
202143

Alvikas etal 2022 **

Holzmacher et al,
20184

Cardenas et al 2018 46

Kim et al, 2015 47

Lillemae et al, 2022 #8

Bohonek et al, 2019 #°

Westfall et al, 2024 3°

n amostral

19596

17

153

200

488

343
(253 - reversao via
transfusao de
plaguetas)

221

66
(23 - reversdo
viatransfusao de
plaguetas)
680
(137 - reversao via
transfusao de
plaguetas)

408
(282 -reversao via
transfusao de
plaguetas)

4419
(299 - reversao via
transfusao de
plaguetas)

46

5525
(461 - reversao via
transfusao de
plaguetas)

Idade Gl
(anos + DP)
15 F (4272)
M (15324)
Com terapéutica
79529 F(9)
Sem terapéutica M(8)
67126
F (69)
609223 M (84)
F(37)
3413 M (163)
437199 F (168)
M(320)
F (104)
5810 M (149)
F (120)
69+6,4 M (101)
F (15)
76,093 M (8)
F(28)
35:72 M (109)
F(63)
45+95 M (219)
F (1078)
5872 M (3341)
F (14)
515+14.25 M (32)
F (207)
76+£2,6 M (254)

Tabela 3 - Caracterizacao dos doentes e da terapéutica antiagregante

Terapéutica
Antiagregante

Nao

Sim (12)
Nao (5)

Nao (91)
Sim (62)

Sim (26)

Sim

Sim (110)

Sim (23)

Sim (21)

Sim (412)

Legenda: ADP - adenosina difosfato; F - feminino; M - masculino; DP - desvio padrao; N/A - ndo aplicavel

Tipo de terapéutica

N/A

Aspirina

Inibidor de ADP (16)
Aspirina (46)

N/A

Nao especificado

Clopidogrel (89)
Aspirina (156)
Clopidogrel + Aspirina (8)
Aspirina (78)
Clopidogrel (6)
Clopidogrel + Aspirina (26)
Aspirina (12)

Clopidogrel (2)
Clopidogrel + Aspirina (9)

N/A

Acido acetilsalicilico (13)
Clopidogrel (3)
Varfarina (5)

N/A

N/A

Aspirina
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3.2. Transfusao de plaquetas na coagulopatia versustipo de trauma

Dos 13 incluidos, os resultados sobre a eficacia da transfusao de plaquetas em doentes com
trauma variaram significativamente (Tabela 4). De forma geral, foram observadas divergéncias
quanto a eficacia da transfusao de plaquetas emreverter a coagulopatia e melhorar os desfechos
clinicos.

Verificou-se que 4 estudos (30,77%) concluiram efeitos benéficos da transfusao de
plaquetas na CIT. Esses estudos demonstraram uma associacao positiva entre a transfusao de
plaquetas e a melhoria nos outcomes clinicos, incluindo a reducao da mortalidade e a correcdo da
disfuncao plaquetdria. Os estudos que investigaram o impacto da transfusao de plaquetas em
doentes com TCE (n=8), apresentaram resultados divergentes. Os estudos de Lokhandwala et al.
(2021) e Lillemae et al(2022) demonstraram que a transfusao de plaquetas estd associadaauma
menor progressao da hemorragia e da mortalidade.

Nos estudos cujos doentes sofreram TCE, o impacto da transfusao de plaquetas podera ser
influenciado por outras varidveis nomeadamente: o0 momento da transfusao, o nimero de
unidades de plaquetas transfundidas, aidade e o sexo.

No estudo de Alvikas et al, (2022) a transfusao de plaquetas foi realizada dentro de 1 hora
apds a chegada dos doentes ao centro de trauma jd no estudo de Briggs et al(2015) a transfusao
foi realizada dentro de 4 horas apds a chegada dos doentes ao centro de trauma.

A maioria dos estudos cujos doentes sofreram TCE (n=61,54%) relatou a transfusao de
uma tnica unidade de plaquetas. No entanto, no estudo de Lokhandwala et al(2021), os doentes
sujeitos a reversao através de duas unidades de plaquetas apresentaram menor progressao da
hemorragia intracraniana e melhores outcomes em comparacao com os doentes sujeitos a
reversao com apenas uma unidade.

A média de idades nestes (doentes com TCE) varia entre 45 e 76 anos. No estudo de
Holzmacher et al (2018), os doentes, cuja média de idade foi de 76 anos, apresentaram piores

outcomes clinicos, incluindo maior taxa de mortalidade e complicagdes hospitalares.
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Autor, ano de publicacao

Hamada et al, 2022 "

Briggs et al, 2015 3°

Guillotte et al, 2018 4°

Sperry et al, 2024 41

Kasotakis et al, 2018 42

Lokhandwala et al, 202143

Alvikas et al 2022 **

Holzmacher et al, 2018 4°
Cardenas et al, 2018 4©
Kim et al, 2015 47

Lillemae et al 2022 48

Bohonek et al, 2019 4°

Westfall et al, 2024 >°

Legenda: N/A - ndo aplicével

Tabela 4- Resultados da transfusao de plaquetas na CIT versustipo de trauma

Tipo de trauma Resultados

Atransfusao precoce de plaguetas dentro das primeiras 6 horas foi associada a

Nao especificado diminuicao da mortalidade por todas as causas em 24h

Nao houve evidéncia de melhoria da disfuncao plaquetaria induzida pelo trauma.

Traumatismo cranio-encefalico (p:0,506)

A redugao média da inibicdo do ADP pela transfusao de plaguetas (-15,1%) em relacdo a

Traumatismo cranio-encefalico auséncia de transfusao (+ 11,7%) nao foi estatisticamente diferente. (p=0,0472)

Nao houve diferencas estatisticamente significativas na reducdo de mortalidade em 24h
no grupo que recebeu plaguetas armazenadas a frio (5,9%) em comparagao com o grupo
de tratamento padrao (10,2%)

Doentes que receberam maior volume de plaquetas desenvolveram sindrome de
desconforto respiratério.

Os doentes que receberam uma unidade de plaquetas nao apresentaram diferenca na
progressao da hemorragia intracraniana traumatica, mortalidade.

Os doentes que receberam duas unidades de plaguetas apresentaram menor taxa de
progressao de hemorragia intracraniana traumatica e mortalidade.

Nao especificado

Traumatismo contuso (ndo penetrante)

Traumatismo cranio-encefalico

Traumatismo cranio-encefdlico N&o houve evidéncia de melhoria na resposta plaquetdria ou nos resultados dos doentes.
Atransfusao de plaguetas em doentes com lesdo cerebral traumdtica que estavam em

Traumatismo cranio-encefdlico : ) PR R, o
terapia anti plaquetaria ndo melhorou significativamente os desfechos clinicos

Atransfusao precoce de plaquetas em doentes gravemente feridos reduz
significativamente a mortalidade em 24 horas e 30 dias, melhora a hemostase
A administracao de plaquetas nao reduziu a progressao precoce da hemorragia
intracraniana traumatica. A progressao hemorrdgica ocorreu em 37% dos doentes, sem
diferencas significativas entre os que receberam e 0s que nao receberam as intervencoes
Doentes com trombocitopenia nao sujeitos a reversao via transfusao de plaquetas
tiveram um risco aumentado de mortalidade em 12 meses
A sobrevivéncia de 30 dias dos doentes que receberam plaquetas criopreservadas foi
comparavel a dos doentes que receberam plaquetas frescas de aférese.
Os doentes sujeitos a reversao via transfusao de plaquetas foram mais propensos a ter
complicacdes hospitalares (p <0,05), maior tempo de internamento (p <0,001) e maior
tempo de na unidade de cuidados intensivos  (p <0,001)

Nao especificado

Traumatismo cranio-encefalico

Traumatismo cranio-encefalico

Trauma multiplo (politraumatismo)

Traumatismo cranio-encefalico

Taxa de mortalidade
Diminuicao da taxa de mortalidade
(p=0,004)

N/A

Os doentes que receberam transfusao de
plaguetas tiveram uma taxa de mortalidade
maior, embora essa diferenca tamhém nao

tenha sido considerada estatisticamente

significativa (p = 0,0472)

Nao houve diferencas na mortalidade
(p=062)

Nao houve diferencas na mortalidade
(p=0,173)

Diminuicao da taxa de mortalidade
(p=0,04)

Nao houve diferencas na mortalidade (p=1,00)

Nao houve diferencas na mortalidade (p=0,50)

Diminuicao da taxa de mortalidade
(p<0,01)

Nao houve diminuicdo da taxa de mortalidade
(p<04)

Diminuicao da taxa de mortalidade
(p<0,05)

Nao houve diferencas na mortalidade (p > 0,05)

N/A
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No estudo de Guillot et al. (2018), demonstraram um aumento na txa de mortalidade entre
os doentes que receberam transfusoes de plaquetas, embora essa diferenca nao tenha sido
considerada estatisticamente significativa (p=0,0472).

Os resultados sobre a transfusao de plaquetas em doentes com trauma nao definido
(n=3), demonstraram uma melhoria significativa da mortalidade em 24 horas. Os doentes sujeitos
a reversao via transfusao de plaquetas também apresentaram menor tempo de ventilacao
mecanica. No estudo de Hamada et al (2022), a transfusao nas primeiras 6 horas foi crucial para
reduzir a mortalidade em 24 horas. O estudo de Sperry et al (2024), a transfusao rdpida de
plaquetas armazenadas a frio ndo resultou em diferenca significativa na mortalidade precoce,
mas o momento da transfusao continuou sendo um fator importante. No estudo de Cardenas et
al (2018), a transfusao imediata (média de 2 minutos) teve um impacto claro na reducao da
mortalidade em 24 horas e 30 dias.

Nestes trés estudos, dois apresentaram média de idades semelhantes, mas com
resultados contraditdrios na taxa de mortalidade. E no outro estudo em que apenas foi referido a

idade superior a 15 anos houve diminuicao da taxa de mortalidade.

3.3. Transfusao de plaquetas na coagulopatia versus terapéutica antiagregante

Os resultados dos 7 estudos indicam que, tanto em terapias antiagregantes isoladas
quanto combinadas, a transfusao de plaquetas nao melhora significativamente os desfechos
clinicos (Tabela 5).

Os estudos com doentes sob terapéutica isolada com aspirina demonstraram que a
transfusao de plaquetas nao melhorou significativamente os outcomes clinicos, como
mortalidade ou complicacdes graves. Os doentes sob terapéutica combinada com aspirina, a
transfusao de plaquetas demonstrou uma melhoria parcial na funcao plaquetaria, mas nao foi

suficiente para reverter completamente a disfuncao.
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Tabela 5 - Resultados da transfusao de plaquetas na CIT versus terapéutica antiagregante

Resultados da Transfusao de

Autores, ano de Tipo de . - Resultados da Transfusao de
o .- Plaquetas na disfuncao :
publicacao Terapéutica .- Plaquetas na mortalidade

plaquetaria
Isolada TP,
Westfall et al, 2024 *° (Aspirina ou N/A Sem melhoria SIgnlflcatlva nataxa de
. mortalidade.
Clopidogrel)
. ” Isolada Melhon’a.parual da dlsfungaf) N&o houve diferencas na mortalidade
Alvikas et al 2022 . plaguetaria, mas sem reversao
(Aspirina)
completa.
Combinada R -
Holzmacher et al, - Nao houve reducdo da taxa de
20184 (Aspirina e N/A mortalidade
P2Y12)
Complnada 0 uso de duas unidades de plaguetas
Lokhandwala et al, (Aspirina e R - R )
13 ; pode diminuir a progressao da Diminuicdo da taxa de mortalidade
2021 Clopidogrel) :
hemorragia
Guillote et al 20180 Isol.a.da Nao houye me[hona 5|gnn,‘|§at|va na N/A
(Aspirina) disfuncao plaguetdria
Kasotakis etal 2018 Comt.n.nada A transfusao de plaquetas nao teve
. (Aspirina e N/A . T .
; impacto significativo na mortalidade.
Clopidogrel)
Briggs etal, 2018 3° lSOI.a.da Melhoria parcial e disfuncao N&o houve diferencas na mortalidade
(Aspirina) plaguetaria

3.4. Transfusao de plaquetas na coagulopatia versus complicacgoes clinicas

Os resultados dos estudos sao heterogéneos em relacao as complicacoes associadas a
transfusdo de plaquetas em diferentes contextos. O estudo de Kasotakis et al. (2018),
demonstraram uma complicagao clara, com um aumento significativo de desenvolver o risco de
sindrome do desconforto respiratdrio agudo (Tabela 6).

Os estudos de Holzmacher et al. (2018) e Westfall et al. (2024) demonstraram um aumento

no tempo de internamento hospitalar associado a transfusao de plaquetas.

Tabela 6 - Resultados da transfusao de plaquetas na CIT versus complicagdes clinicas

Autor, ano de publicacao Complicacaes clinicas

Sperry etal, 2024 4 Nao foram encontradas complicagoes significativas
. Houve um aumento significativo no risco de desenvolver sindrome do desconforto
42
Kasotakis etal, 2018 respiratorio agudo (p = 0,022).
Lokhandwala et al 202143 Progressao da hemorragia intracraniana (p = 0,02)

Necessidade de intervencao neurocirdrgica (p=0,03)

Holzmacher et al 2018 4 Houve um aumento significativo no tempo de internamento hospitalar (média de 7,8 dias)
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4. Discussao

Os resultados desta revisao sistematica revelam uma ampla variabilidade no impacto da
transfusao de plaquetas em doentes com trauma, influenciada pelo tipo de trauma e pela
terapéutica antiagregante. No entanto, 30,77% dos estudos evidenciaram efeitos benéficos da
transfusao de plaquetas em doentes com TCE, nomeadamente a diminuicao da taxa de
mortalidade. A heterogeneidade dos resultados indica que a eficacia dessa intervencao nao é
uniforme. Sao necessarios mais estudos para esclarecer a eficdcia da transfusao de plaquetas
emdoentes com TCE, considerando que atransfusao pode nao ser benéficaemtodos os doentes.
Estes resultados sugerem que em certos contextos a sua eficdcia pode variar dependendo do
tipo de trauma, do momento da transfusao, do nimero de unidades de plaquetas e das
caracteristicas individuais dos doentes (ex.: idade, sexo, comorbidades). Por isso é crucial
considerar o tratamento direcionado com base no perfil de cada doente.

Estudos como os de Hamada et al. (2022) e Cardenas et al. (2018) mostraram beneficios
significativos da transfusao precoce de plaquetas, como a reducao da mortalidade e a melhoria
da hemostase. No entanto, outros estudos, nao encontraram efeitos positivos equivalentes,
sugerindo que os resultados dependem do contexto clinico, do momento da transfusao e das
carateristicas individuais dos doentes, como idade, sexo e comorbidades.

Além disso, alguns autores alertaram para os riscos associados a transfusao de plaquetas,
como reacdes adversas e complicacoes respiratdrias. O estudo de e Kasotakis et al. (2018)
observou um aumento no risco de desenvolvimento de complicacdes, como a sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA), em doentes suijeitos a transfusoes de plaquetas superior
a250mL.

A divergéncia nos resultados sugere a necessidade de estudos que avaliam com maior
enfoque os fatores enddgenos e exdgenos que possam influenciar negativa ou positivamente o
efeito da transfusao de plaquetas nos doentes com trauma. A existéncia de lacunas na evidéncia
cientifica necessita de ser esclarecida através de ensaios clinicos randomizados e estudos
multicéntricos, de forma a avaliar quer a eficacia da transfusao de plaquetas quer a presenca de
potenciais riscos associados. Estes estudos deverao ter em consideracao diferentes contextos
de trauma, populagdes distintas, como homens e mulheres, e a presenca de terapéutica
antiagregante. Outras variaveis deverao ser avaliadas nomeadamente o numero de unidade de
plaquetas a ser transfundido e o periodo maximo da administracao da transfusao apds o trauma,

com melhor efeito nos outcomes clinicos.
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Ressalva-se que varios fatores, como as carateristicas dos individuos e os métodos de
avaliacao dos outcomes clinicos, podem ser responsaveis pela divergéncia dos resultados. Esses
aspetos salientam a importancia de conduzir estudos mais rigorosos para esclarecer o papel da
transfusao de plaquetas em diferentes contextos de trauma e coagulopatia.

Por fim, é essencial identificar o(s) grupo(s) de doentes que podem beneficiar com a
transfusao de plaquetas e estabelecer diretrizes claras sobre a mesma em diferentes contextos
clinicos. Apesar dos potenciais beneficios, a transfusao de plaquetas deve ser realizada de forma
cuidadosa e haseada em evidéncias.

E importante reconhecer as limitacdes da presente revisao, incluindo a qualidade varidvel
dos estudos analisados. A diversidade nas metodologias de avaliacao dos outcomes clinicos
também pode contribuir para a divergéncia dos resultados. Essa transparéncia é fundamental
para a credibilidade da revisao.

Importa ainda salientar, que em paralelo com estarevisao sistematica, seriauma mais valia
estudar também o potencial das transfusdes de plaquetas emergentes na reversao da CIT em
doentes com trauma. Contudo, isso nao € possivel pelo fato da maioria dos estudos disponiveis
serem artigos de revisao ou estudos experimentais em modelos animais, o que limita a
extrapolacao direta dos resultados a pratica clinica em seres humanos. Essa limitagao deve ser
levada em consideracao ao interpretar os resultados apresentados e ao planear futuros estudos

clinicos mais robustos.
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5. Conclusao

Esta revisao sistematica revelou que a transfusao de plaquetas apresenta uma
variabilidade significativa na sua eficacia, dependendo do tipo de trauma, do momento da
transfusao, das caracteristicas individuais dos doentes e da terapéutica antiagregante. Enquanto
alguns estudos indicaram beneficios claros, como areducao da taxa de mortalidade e a melhoria
da hemostase, outros nao evidenciaram resultados positivos da transfusao de plaquetas na CIT
em doentes com trauma.

Esses resultados tém importantes implicagdes clinicas, sugerindo que as decisoes sobre a
transfusao de plaquetas devem ser personalizadas e baseadas em evidéncias. No entanto, as
limitacOes desta revisao, incluindo a heterogeneidade dos estudos e a necessidade de amostras
com maior representatividade, destacam a necessidade de mais estudos.

Futuras investigacdes devem se concentrar em ensaios clinicos randomizados que
explorem a eficdcia da transfusao de plaquetas em grupos particulares de doentes, para
estabelecer diretrizes claras da transfusao de plaquetas no protocolo de ressuscitacao de
controlo de danos. E fundamental que as préticas clinicas sejam continuamente ajustadas com

base em novas evidéncias para garantir a melhor abordagem para a gestao da CIT.
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