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CARTA AO EDITOR

Coagulopatia induzida por trauma e niveis de
fibrinogénio: por que precisamos medi-los e quais sao
as estratégias de suplementacao?

INTRODUGAO

O fibrinogénio é uma grande glicoproteina produzida no figado. Com
concentragio plasmdtica normal de 1,5 a 3,5g/L, ¢ o fator de coagulacio sanguinea
mais abundante. O estdgio final da formagio do codgulo sanguineo é a conversio do
fibrinogénio soldvel em fibrina insoltivel, levando a um codgulo estével.”” Em casos
de sangramento grave, o fibrinogénio atinge concentragoes plasmdticas criticamente
baixas em um estdgio mais precoce do que outros fatores de coagulagio.”’ O
fibrinogénio também se liga aos receptores de glicoproteina IIb/Illa na membrana
plaquetdria, promovendo a agregacdo plaquetdria e a estabilizacio do codgulo.®
A importancia do fibrinogénio na firmeza do codgulo pode ser melhor ilustrada
por uma analogia com uma parede, conforme proposto por Lang e von Depka.”
Se considerarmos as plaquetas como tijolos e o fibrinogénio como cimento, uma
proporgao equilibrada nos permite construir uma parede estdvel ou um codgulo
estdvel. Por outro lado, se 0 numero de tijolos for reduzido (trombocitopenia) e
a quantidade de cimento for aumentada (hiperfibrinogenemia), a parede nao se
romperd e o codgulo serd estdvel devido as concentracdes mais altas de fibrinogénio.
Entretanto, se houver tijolos, mas nao houver cimento (hipofibrinogenemia), o
risco de colapso da parede ¢ alto ou, de forma andloga, o risco de sangramento
também ¢ alto.

COAGULOPATIA INDUZIDA POR TRAUMA

O trauma é uma das dez principais causas de morte e incapacidade no
mundo e ¢ a principal causa de morte na popula¢io jovem. Além disso, a
hemorragia ¢ responsdvel por pelo menos 40% das mortes apds o trauma.®
Em um hospital brasileiro, foi realizado um estudo retrospectivo que incluiu
467 pacientes com trauma. Dos 8bitos, 60% ocorreram em 24 horas. Desses
pacientes, 18% morreram por hemorragia.®” A coagulopatia induzida por
trauma (CIT) é uma consequéncia da hipoperfusio tecidual e da lesao tecidual.
O equilibrio do sistema de coagulagio muda rapidamente durante a lesio ¢ a
ressuscitagdo, e, consequentemente, o fenétipo da CIT pode mudar rapidamente
ao longo do tempo, passando de um estado primariamente anticoagulante para
um estado pré-coagulante dentro de horas ou dias, se o paciente sobreviver.
Foram identificados vérios processos, incluindo disfun¢io de anticoagulantes
naturais, disfun¢do plaquetdria, hiperfibrinélise e consumo de fibrinogénio, como
componentes primarios das CITs.”? No trauma grave, os principais contribuintes
para niveis baixos de fibrinogénio incluem hemodilui¢ao (devido 4 ressuscitagao
com fluidos), perda de sangue, consumo na formagio de codgulos nos locais das
feridas, hipotermia e acidose.® Além disso, na admissao, a hipofibrinogenemia
em traumas graves estd independentemente associada a um aumento da gravidade
da lesdo e do choque e é um preditor de mortalidade.” Atualmente, a sexta
edicdo das diretrizes europeias sobre o tratamento de grandes traumas apds
coagulopatia recomenda a suplementagio de fibrinogénio para pacientes com
sangramento e niveis de fibrinogénio abaixo de 1,5g/L."?
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ESTRATEGIAS DE SUPLEMENTAGAO DE FIBRINOGENIO

Ha trés fontes possiveis de fibrinogénio: plasma fresco
congelado (PFC), crioprecipitado e concentrado de
fibrinogénio (CF).

O PFC contém uma quantidade varidvel de fibrinogénio
e outros fatores de coagulagio. Um estudo de coorte
prospectivo nio encontrou corre¢io consistente da funcao
do codgulo ou aumentos nas concentragées de fatores
pré-coagulantes apds a transfusio de PFC durante a fase
aguda do sangramento continuo.’” Além disso, o estudo
RETIC mostrou que o PFC foi insuficiente para corrigir
a hipofibrinogenemia ou melhorar significativamente a
forga do codgulo em comparac¢io com o CF em pacientes
adultos com trauma. Além disso, o estudo foi encerrado
precocemente por motivos de futilidade e seguranca devido a
alta propor¢io de pacientes no grupo PFC que necessitaram
de terapia de resgate em comparagio com os do grupo
CE."? Além disso, o painel de especialistas das diretrizes
europeias de trauma nao recomenda a suplementagao de
fibrinogénio com PFC para corrigir a hipofibrinogenemia se
o crioprecipitado ou o CF estiverem disponiveis. De acordo
com as diretrizes,"” a evidéncia foi de grau 1C.

O crioprecipitado ¢ derivado do PFC e consiste em fator
VIII, fibrinogénio, fator de von Willebrand, fator XIII,
fibronectina e outras proteinas plasmdticas, como a alfa-
2 antiplasmina, que diminui a fibrindlise. A variabilidade
dos niveis de fatores de coagula¢io em doadores de sangue
significa que a CF no crioprecipitado também varia.!?

O CRYOSTAT-1 foi um estudo de viabilidade para um
estudo multicéntrico, randomizado e controlado que avaliou
os efeitos da administragdo precoce de crioprecipitado
em altas doses em pacientes adultos com trauma. Esse
estudo de 1 ano recrutou 43 pacientes, sendo que todos
completaram uma visita de acompanhamento subsequente
de 3 meses. Os autores concluiram que a terapia precoce com
crioprecipitado manteve niveis aceitdveis de fibrinogénio no
sangue durante o sangramento ativo, com sinal de redu¢io
da mortalidade no brago de tratamento do estudo.!
O CRYOSTAT-1 facilitou o desenvolvimento do estudo
CRYOSTAT-2. No estudo CRYOSTAT-2, foi testado o
efeito do crioprecipitado precoce (dentro de 90 minutos
apds a admissao) em comparagao com a terapia-padriao de
transfusio de sangue em 1.605 pacientes com sangramento
de trauma de 26 grandes centros de trauma. A andlise dos
dados estd em andamento. Esse estudo fornecerd a resposta
sobre se o crioprecipitado transfundido precocemente em
casos de trauma grave reduz a mortalidade."” Atualmente,
a forma mais difundida de reposi¢io de fibrinogénio no
Reino Unido, no Canadd e na Austrélia é por meio da
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administracdo de crioprecipitado, o que contrasta com a
maior parte da Europa, em que o CF é o método preferido
de reposigio.

Na maioria dos paises europeus, o CF ¢é o principal
produto para substituir o fibrinogénio devido ao seu perfil de
seguranca viral aumentado, a concentragao padronizada de
fibrinogénio, ao menor risco de TRALI e TACO, aos beneficios
da temperatura ambiente e & administragio mais répida."”

O estudo FiiRST descreveu um estudo-piloto de
viabilidade para avaliar o efeito sobre os resultados clinicos
e laboratoriais e as complicacoes da infusio precoce de CF
em casos de trauma. Foram randomizados 50 pacientes
adultos hipotensos que necessitaram de transfusio de
sangue para receber 6g de CF ou placebo. Os autores
observaram que a infusdo precoce de CF foi vidvel e levou
a um aumento da concentragio plasmadtica de fibrinogénio
durante a ressuscitacio do trauma.®

Recentemente, o estudo FlinTIC" avaliou se o CF no
ambiente pré-hospitalar poderia melhorar a estabilidade do
codgulo sanguineo em CITs. Os pacientes foram alocados
para receber CF ou placebo no local do trauma ou durante
o transporte. Uma dose de 3g do medicamento do estudo
foi administrada a pacientes com peso corporal de 30 a
60kg, 4,5g a pacientes com peso corporal de 60 a 90kg e 6g
a pacientes com peso corporal de 90 a 120kg. A diferenca
média entre os grupos na altera¢io do FIBTEM MCF
foi de 5mm. Os autores concluiram que a administragio
precoce de CF era vidvel para o atendimento pré-
hospitalar de traumas. Além disso, eles mencionaram que
a suplementagdo de CF protege contra a deplecio precoce
de fibrinogénio e promove o inicio rdpido e a estabilidade
do codgulo sanguineo.

CONCLUSAO

A hipofibrinogenemia ¢ uma causa importante de
sangramento em pacientes com trauma. O tratamento
continua sendo a reposi¢ao de fibrinogénio com
crioprecipitado ou concentrado de fibrinogénio. Entretanto,
nao hd evidéncias que demonstrem que o concentrado de
fibrinogénio seja superior ao crioprecipitado em casos de
coagulopatia induzida por trauma. Sdo necessdrios estudos
multicéntricos maiores para elucidar a melhor estratégia de
suplementacio de fibrinogénio em pacientes com trauma.
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