BAHIANA

ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

KGRIS MED)

ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA
CURSO DE MEDICINA

BIANCA CRISTINA MANGABEIRA RODRIGUES ALEXANDRINO

EFEITO NA MORTALIDADE DO USO DE VASOPRESSORES NO MANEJO
DO CHOQUE HEMORRAGICO NO TRAUMA: UMA REVISAO SISTEMATICA

TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

SALVADOR - BA
2024



BIANCA CRISTINA MANGABEIRA RODRIGUES ALEXANDRINO

EFEITO NA MORTALIDADE DO USO DE VASOPRESSORES NO MANEJO
DO CHOQUE HEMORRAGICO NO TRAUMA: UMA REVISAO SISTEMATICA

Trabalho de concluséo de curso apresentado
ao Curso de Graduacdo em Medicina da
Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica
como requisito para aprovagao no quarto ano.
Orientadora: Dra. Ana Celia Diniz Cabral
Barbosa Romeo.

SALVADOR
2024



AGRADECIMENTOS

Agradeco a minha mae Méarcia Cristina Mangabeira Rodrigues Alexandrino por
estar ao meu lado em todos 0s momentos e por me ensinar a cada dia que todos
0s sonhos séo possiveis. Agradeco ao meu pai Josias da Cruz Alexandrino por
todo o apoio e por ser o meu exemplo de resiliéncia.

A minha familia, sobretudo a minha v Margarida Maria Mangabeira Rodrigues
e a minha dinda Samara Jeanne Mangabeira Rodrigues por todo o incentivo
durante a minha formacao e por serem exemplos de forca para mim.

As minhas amizades por todo carinho e por celebrarem ao meu lado cada
conquista.

Ao meu namorado Enzo Galeffi Rodrigues por me incentivar durante esse
periodo e sempre acreditar no meu potencial.

Também agradeco a minha professora de metodologia da pesquisa Alcina
Andrade, que me guiou de forma brilhante durante toda a realizacdo deste
trabalho.

Por fim, um agradecimento especial para a minha orientadora Dra. Ana Celia
Diniz Cabral Barbosa Romeo por todo o suporte fornecido durante a confecgao
deste trabalho e por ser uma inspiracdo para mim no ambito académico e
profissional. Foi uma verdadeira realizagao ser orientada por uma profissional de
exceléncia e que possuo profunda admiracao.



RESUMO

Introdugao: O choque hemorragico é caracterizado pela perda significativa do
volume sanguineo ocasionando oferta inadequada de oxigénio para as células
do corpo, sendo a principal causa de morte no trauma. O uso de drogas
vasopressoras pode ser considerado em casos de hipotensado severa refrataria
a ressuscitacao volémica. Objetivo: Avaliar o efeito na mortalidade do uso de
vasopressores no manejo do choque hemorragico decorrente de trauma.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica, com base no protocolo
Prisma 2020. Foram feitas buscas sistematicas na base de dados PubMed,
Plataforma CAPES, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Cochrane Library, Scielo
e pesquisa manual. Foram incluidos estudos observacionais publicados nos
ultimos 10 anos em inglés e portugués, que avaliaram o efeito na mortalidade do
uso de drogas vasopressoras, como noradrenalina e vasopressina, no manejo
de pacientes com choque hemorragico decorrente de trauma. Foi utilizada a
Iniciativa STROBE como método de avaliagdo da qualidade metodolégica dos
artigos, sendo incluidos artigos com uma pontuagdo minima de 70%.
Resultados: dos 1073 artigos encontrados, 5 se encaixaram nos critérios de
inclusdo. Os estudos sao dos paises: Estados Unidos da América, Franca e
Japao. Os artigos analisaram em relagdo aos participantes: idade, sexo,
mecanismo do trauma, sinais vitais, Injury Severity Score (ISS), Escala de Coma
de Glasgow (ECG), uso de fluidos endovenosos (EV), transfusdo sanguinea,
ativagdo do protocolo de transfusdo macica (PTM), uso de droga vasoativa e
mortalidade na emergéncia, em 24 horas e durante a internagdo. Conclusao:
Com base nos resultados da presente revisao, foi possivel concluir que o uso de
drogas vasopressoras no choque hemorragico decorrente de trauma pode ter
associacdo com a diminuicdo da mortalidade em 24 horas e aumento dos obitos
durante a internacao hospitalar. A partir disso, faz-se necessaria a producao e
andlise de mais estudos prospectivos, com padronizagéo rigorosa, acerca do
tema com a finalidade de esclarecer os potenciais beneficios e maleficios do uso
dos vasopressores e o seu efeito na mortalidade.

Palavras-chave: Choque hemorragico, Vasopressor, Trauma, Mortalidade



ABSTRACT

Background: Hemorrhagic shock is characterized by severe blood loss that
leads to inadequate oxygen delivery at the cellular level and is the main cause of
death in trauma. Vasopressors may be useful in cases of severe hypotension
after poor response to fluid expansion. Objective: To evaluate the effect on
mortality of vasopressor use in traumatic hemorrhagic shock patients. Methods:
This is a systematic review based on the Prisma 2020 protocol. Systematic
searches were conducted in the PubMed database, CAPES Platform, Virtual
Health Library (VHL), Cochrane Library, Scielo, and manual search.
Observational studies published in the last 10 years in English and Portuguese,
evaluating the effect on mortality of vasopressor use, such as norepinephrine and
vasopressin, in traumatic hemorrhagic shock patients, were included. The
STROBE Initiative was used as a method for assessing the quality of the articles,
with studies scoring at least 70% included. Results: Of the 1073 articles found,
5 met the inclusion requirements. The studies are from the United States of
America, France, and Japan. The articles analyzed participants age, sex, trauma
mechanism, vital signs, Injury Severity Score (ISS), Glasgow Coma Scale (GCS),
use of intravenous fluids (IV), blood transfusion, activation of the massive
transfusion protocol (MTP), vasopressor use and mortality in the emergency
department, within 24 hours and during hospitalization. Conclusion: Based on
the results of this review, the administration of vasopressors in traumatic
hemorrhagic shock patients may be associated with decreased mortality within
24 hours, but can also be associated with increased mortalidy in-hospital.
Therefore, further prospective studies are warranted to clarify the potential
benefits and risks of vasopressor use and its effect on mortality.

Keywords: Hemorrhagic Shock, Vasopressor, Trauma, Mortality
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1 INTRODUGAO

Os traumas decorrentes de eventos externos estdo entre as principais causas de
morte entre adolescentes e adultos jovens de 10 a 24 anos no mundo, ocasionando
mais de 1,35 milhdo de mortes por acidentes de transito por ano(1,2). Nesse interim,
no Brasil, o trauma por acidentes de transito é a primeira causa de morte entre
criangas de 5 a 9 anos e a segunda entre adolescentes e adultos de 10 a 39 anos.
Enquanto nos EUA, é a primeira causa de morte entre criangas e adolescentes de 5
a 19 anos(3).

Sob essa otica, apesar dos jovens entre 18 e 24 anos constituirem o grupo de maior
risco, a mortalidade por acidentes de transito estd aumentando entre as pessoas
com mais de 75 anos em diversos paises(4). Outrossim, é importante ressaltar que
a causa mais prevalente de 6bito no trauma é a hemorragia, que ocasiona disfungao

de multiplos 6rgéos e parada cardiorrespiratéria(5).

Sob essa perspectiva, quando o individuo se encontra em hemorragia é possivel
que, a depender da gravidade, ocorra uma hipoperfusdo tecidual devido ao
desequilibrio entre a demanda e a oferta de oxigénio das células para o
metabolismo aerdbico, caracterizando um quadro de choque hemorragico(6). O
estado de hipoxia prolongado resulta em acumulo de &acido latico, fosfatos
inorganicos e radicais de oxigénio e na liberagdo de padrées moleculares
associados a danos (DAMPS), que iniciam uma resposta inflamatéria(7). Esse
desequilibrio hemodinamico causa danos e morte no nivel celular, enquanto no
nivel tecidual resulta em hipovolemia e vasoconstricdo nos o6rgaos e tecidos

periféricos, como o figado, o intestino e o tecido muscular esquelético(6,7).

Diante disso, € fundamental o rapido reconhecimento da ocorréncia de um choque
hemorragico a fim de reverter o quadro de forma eficiente. O tratamento inclui a
hemostasia do sangramento, ressuscitacdo hemostatica e hipotensdo permissiva,
com o objetivo de reverter a “tétrade letal” ou “diamante letal” que envolve

coagulopatia, hipotermia, hipocalcemia e acidose(7—-10). Ademais, a administragédo



de vasopressores, como norepinefrina e vasopressina, ocorre em casos de
hipotensado acentuada, com o objetivo de elevar a pressao arterial através do

mecanismo de vasoconstricao (11).

Dessa forma, os vasopressores sao capazes de manter um nivel de pressao arterial
adequada sem precisar expor o paciente a grandes volumes de cristaloide
intravenoso(12). No entanto, o mecanismo de vasoconstricdo pode piorar a
perfusao periférica e organica, apesar dos valores elevados de presséao arterial(12).
Além disso, o uso dessas drogas pode causar o aumento do trabalho cardiaco e da
demanda de oxigénio(13). Por esse motivo, os vasopressores sdao usados, na
maioria dos servigos de saude, em pacientes vulneraveis a hipotensdo ou que nao
estdo sustentando uma pressao arterial adequada apesar da infusdo de fluidos
inicial(12,14). Todavia, os dados existentes na literatura mostram que o risco de
mortalidade entre pacientes com choque hemorragico que receberam vasopressor
e aqueles que nao receberam nao € estatisticamente significativo, tornando
necessario explorar plenamente os beneficios do uso das drogas vasoativas, o
momento ideal para a administracao e o seu efeito na mortalidade dos pacientes,
visto que a incidéncia de traumas é significativa no Brasil e no mundo, atingindo
milhares de pessoas anualmente, sendo a hemorragia grave a principal
consequéncia, podendo levar ao 6bito(15). Neste sentido, vé-se a importancia do
aprofundamento no estudo do esclarecimento acerca dos beneficios do uso dos
vasopressores a fim de tornar o manejo do choque hemorragico mais eficaz, ajudar
0s servigos de saude na oferta de informacgao acerca dos recursos necessarios para
o manejo do choque hemorragico, enriquecer os dados na literatura sobre o tema
e melhorar os desfechos clinicos dos pacientes, garantindo o aprimoramento das

condutas médicas nestas situagdes.



2 OBJETIVO

Avaliar o efeito na mortalidade do uso de vasopressores no manejo do choque

hemorragico decorrente de trauma.
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3 REVISAO DE LITERATURA

O choque é caracterizado como uma anormalidade do sistema circulatério que
resulta em uma inadequada perfusdo e oxigenagao dos 6rgaos e tecidos(16).
Nesse sentido, existem quatro categorias principais de acordo com a fisiopatologia
de cada choque, sendo eles o choque hipovolémico, relacionado a perda de sangue
elou fluidos, o choque cardiogénico, caracterizado por um disturbio cardiaco
primario, o choque obstrutivo, causado por uma obstru¢do mecanica do fluxo
sanguineo e o choque distributivo, caracterizado por uma vasodilatagao periférica
acentuada(17-19).

O choque hemorragico € um tipo de choque hipovolémico em que ha uma perda
significativa do volume sanguineo, levando a uma oferta inadequada de oxigénio
para as células do corpo(7). Dessa forma, esse quadro resulta em hipovolemia,
instabilidade hemodinamica, danos de 6rgéos e tecidos e até em um desfecho fatal

a depender da gravidade da hemorragia e do manejo do paciente em choque(20).

Nesse contexto, &€ possivel afirmar que os traumas relacionados ao choque
hemorragico causam cerca de 1,5 milhdo de mortes no mundo e mais de 60 000
mortes nos Estados Unidos anualmente, representando um significativo problema
global(7,20). Considerando que o trauma € uma significativa causa de morte em
todo o mundo, que as mortes mais evitaveis sdo devido a hemorragia precoce nao
controlada e que a hemorragia é a causa mais comum de choque em pacientes
politraumatizados, vé-se a importancia do manejo correto e eficaz do choque

hemorragico desde o atendimento pré-hospitalar até o tratamento definitivo(16,21).

Os danos causados no organismo durante o choque hemorragico sdo devido a
oferta inadequada de oxigénio para as células, o que leva a mudanga para o
metabolismo anaerdbico. Assim, acido latico, fosfatos inorganicos e radicais livres
comegam a se acumular e a partir disso ocorre a liberagdo de DAMPs (padrdées
moleculares associados a danos), que vao estimular a resposta inflamatéria do
organismo(7). Como uma forma de compensar o volume sanguineo perdido, ocorre

o aumento da frequéncia cardiaca e da contratilidade a fim de manter o débito
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cardiaco do paciente, além da vasoconstricdo periférica para preservar o aporte

sanguineo de 6rgaos vitais como o coragao e o cérebro(6).

Visto isso, de acordo com o Advanced Trauma Life Support (ATLS), os efeitos
fisiolégicos da hemorragia podem ser divididos em 4 classifica¢des, a depender da
gravidade do sangramento. A primeira classe € caracterizada pela perda de
aproximadamente 15% do volume sanguineo, em que nao ha alteragao significativa
nos sinais vitais ou no nivel de consciéncia, podendo ter um déficit de base de 0
até -2 mEq/L, e em 24 horas os mecanismos compensatérios do organismo sao
capazes de restaurar a volemia. A segunda se caracteriza por uma perda cerca de
15 a 30% de volume sanguineo, podendo apresentar aumento da frequéncia
cardiaca, diminuicdo da pressao de pulso, um déficit de base de -2 a -6 mEq/L e
requer ressuscitacdo com cristaloide. A terceira classe de hemorragia ocorre
quando ha uma perda de sangue entre 31 e 40% do volume total e o paciente ira
cursar com aumento da frequéncia cardiaca, hipotensao, diminuicdo da presséao de
pulso, taquipneia, diminuicdo do débito urinario, rebaixamento do nivel de
consciéncia, aumento do tempo de enchimento capilar e um déficit de base de -6 a
-10 mEg/L e, além da ressuscitacdo com cristaloide, ha necessidade de infusdo de
hemoderivado. A hemorragia classe 4 ocorre quando ha uma perda de mais de 40%
do volume sanguineo, apresentando-se da mesma forma que o paciente com
hemorragia classe 3, porém de maneira mais acentuada, com pele fria e palida e
podendo chegar a um déficit de base menor que -10 mEqg/L, sendo necessaria a

transfusdo macica de sangue (16).

O conhecimento acerca dos efeitos fisiopatoldgicos da perda do volume sanguineo
€ necessario para o rapido diagndstico e manejo do paciente com choque
hemorragico(7,16). Contudo, faz-se essencial se atender aos fatores que podem
alterar essa resposta fisioldgica, como a idade do paciente, gravidez, estado
atlético, o uso de medicacao para condi¢cdes crénicas, 0 mecanismo de trauma, o

tratamento no pré-hospitalar, entre outros fatores. (16,22).

No atendimento pré-hospitalar, apds o controle de uma possivel hemorragia externa
grave e a checagem das vias aéreas e da ventilagdo do paciente, a presenca de

outras fontes de sangramento e choque sao analisadas, considerando que a perda
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do volume sanguineo é a causa mais frequente de choque no paciente
politraumatizado, todo choque em um cenario de trauma é considerado
hemorragico até que se prove o contrario(22). Dessa forma, a prioridade € buscar
por fontes externas de sangramento e controla-las o mais rapido possivel, através
de torniquetes, compresséo direta, curativos compressivos ou imobilizacdo de
membros a depender do tipo de lesdo(22). Na auséncia de hemorragia externa, é
preciso buscar por sinais de hemorragia interna e realizar o transporte rapido até o
centro de trauma mais adequado, uma vez que o tratamento definitivo da

hemorragia interna n&o é uma pratica no cenario pré-hospitalar(22).

Nessa perspectiva, a infusdo de fluidos aquecidos faz parte do manejo do choque
no atendimento pré-hospitalar com o objetivo de melhorar a pré-carga e a saida
cardiaca, mantendo a pressao arterial do paciente estavel, porém abaixo do normal,
caracterizando a hipotensao permissiva(8,22). Nesse sentido, busca-se um
equilibrio entre a quantidade de fluido infundido e 0 aumento da pressao arterial,
devido ao risco de novos sangramentos quando a ressuscitacdo néo é
hipotensiva(8,22). Contudo, n&o é indicada para os pacientes com trauma
cranioencefalico devido a diminuicdo da perfusdo cerebral(23). Sendo assim, o
lactato de Ringer é a solugéao cristaldide isotdnica mais escolhida para o tratamento
inicial do choque hemorragico, pois a sua composi¢cao de eletrdlitos é bastante
semelhante a do plasma sanguineo. Com isso, € necessario que os fluidos IV sejam

aquecidos a 39°C antes da infusado para prevenir hipotermia(22).

Outrossim, outra terapia no manejo do paciente politraumatizado € a administragao
do acido tranexamico, um medicamento antifibrinolitico que reduz a ocorréncia de
hemorragia ao inibir a degradacao enzimatica dos coagulos sanguineos de fibrina
(22,24). Esse medicamento possui uma estrutura semelhante a lisina e inibe a
fibrindlise ao inibir a ligagdo do plasminogénio a fibrina, ajudando a manter e
estabilizar o coagulo recém-formado(24). O ideal é que o acido tranexamico seja
administrado o mais rapido possivel, sendo administrado em até 3 horas da
ocorréncia do trauma, com o objetivo de reduzir o risco de morte. Apds as primeiras
3 horas, o uso do acido tranexamico pode aumentar a mortalidade dos
pacientes(22,24).
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O manejo inicial do paciente com choque hemorragico no cenario hospitalar se
baseia em controlar o sangramento e repor o volume sanguineo perdido(16).
Durante o exame fisico primario, busca-se as lesdes de maior risco a vida através
da sequéncia ABCDE proposta pelo Advanced Trauma Life Support (ATLS),
primeiramente estabelecendo uma via aérea pérvia e uma ventilagdo e oxigenagao
adequada (16). Em seguida, € necessario procurar as fontes mais provaveis de
possiveis sangramentos, no torax, abdome, pelve e retroperitbnio, ossos longos e
sangramentos externos. O controle da hemorragia de extremidades é feito através
de compressdo direta ou, se necessario, torniquete, enquanto na hemorragia
advinda de lesdes de ossos longos € preciso realizar a imobilizagdo(16,22). Um
lengol ou cinta pélvica podem ser utilizados para estabilizar fratura de pelve e
realizar a hemostasia. Em casos de hemotdrax macigo, o quadro é identificado ao
avaliar a ventilacdo do paciente e tratado na etapa B do exame(16). O sangramento
em abdome pode ser identificado no exame fisico abdominal e, se necessario, é
possivel realizar exames como lavado peritoneal diagnéstico (LPD), ultrassom
baseado no protocolo FAST (Focused Assessment with Sonography in Trauma) ou
tomografia computadorizada para identificar sangramentos em abdome, saco
pericardico e pelve. Contudo, a tomografia € o Unico exame complementar capaz

de identificar hemorragia em retroperiténio(16).

Além do controle da hemorragia, € fundamental obter dois acessos venosos
bilaterais e iniciar a infusdo de fluidos (6,7,16). E indicado a infusdo inicial de um
litro de fluido aquecido a 39° para adultos, de preferéncia lactato de Ringer para
pacientes em choque hemorragico, considerando a quantidade ja administrada no
ambiente pré-hospitalar(16,22). Dessa forma, vé-se como o paciente responde a
ressuscitacao volémica inicial, observando parametros como a frequéncia cardiaca
e respiratéria, presséo arterial, pressao de pulso e tempo de enchimento capilar,
entretanto, o volume de débito urinario € um dos principais indicadores de resposta

a ressuscitagao volémica, com a producgao ideal de 0,5ml/Kg/h em adultos (16).

Nesse sentido, o paciente pode ter uma resposta rapida, em que apenas com a
reanimacao inicial ha a restauracao dos padrées hemodinamicos e da perfuséo e
oxigenacao tecidual, sem necessidade de infus&o adicional de fluidos, entretanto

sangue tipado e cruzado deve estar disponivel e deve ser feita uma consulta e



14

avaliacdo com a cirurgia(16). Ademais, o paciente também pode apresentar uma
resposta transitoria, em que ha uma restauragao inicial dos sinais vitais, mas logo
depois ocorre uma deterioragao da perfusao tecidual, com a diminui¢cao da presséao
arterial e elevacdo da frequéncia cardiaca, indicando uma perda continua do
volume sanguineo ou uma reanimacgao inadequada(16). Esses pacientes possuem
indicagao de transfusdao de sangue tipo especifico e hemoderivados e de uma
avaliagao com a cirurgia para um tratamento definitivo de controle da hemorragia.
Ja os pacientes que apresentam uma resposta minima ou nenhuma resposta
possuem uma hemorragia severa classe 4 e possuem indicagéo para o protocolo
de transfusao macica, 10 unidades de sangue nas primeiras 24 horas de admissao
ou mais de 4 unidades em uma hora, necessitam de uma avaliagdo com a cirurgia
e de um tratamento definitivo, sendo preciso pensar também em outras causas

possiveis de choque, considerando os ndo hemorragicos(7,16).

No manejo inicial do choque hemorragico, pode haver o uso de drogas vasoativas,
como 0s vasopressores, com o objetivo de ajudar a manter uma adequada perfusao
tecidual, sendo a norepinefrina a primeira escolha na maioria dos servicos de
saude(11). A norepinefrina € um tipo de neurotransmissor liberado na porgao
terminal de neurdnios simpaticos pos-ganglionares e age diretamente sobre as
células inervadas. Também pode agir como horménio quando produzida pela
medula das glandulas adrenais(25). A norepinefrina atua no organismo
aumentando a resisténcia vascular sistémica a partir da ativacdo dos receptores
alfa-1 e beta-1 adrenérgicos, devido ao mecanismo de vasoconstricao periférica e

ao aumento do inotropismo e cronotropismo(11).

Outro vasopressor utilizado € a vasopressina, que eleva a pressao arterial através
do mecanismo de vasoconstricdo, diminuindo a necessidade de volume infundido
e agindo como uma terapia transitéria até a intervencgao definitiva(12). Com isso,
observa-se que a vasopressina € um hormdnio sintetizado no hipotalamo e
armazenado na hipdfise posterior, € a sua secrecao depende da osmolaridade do
plasma, bem como da presséo arterial e do volume sanguineo(11). Esse hormdnio
pode se ligar a receptores V1a, nas células do tecido muscular liso dos vasos
causando contracao celular, receptores V2, nas células tubulares renais dos ductos

coletores aumentando a reabsor¢ao de agua e receptores V1b, na hipéfise anterior
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e no pancreas estimulando o eixo -corticotropico(26). Dessa maneira, a
vasopressina age na arteriola eferente gerando vasoconstricdo, aumento da
pressdao de perfusdao renal glomerular, da taxa de filtracdo glomerular e,

consequentemente, elevacéo da presséo arterial sistémica(11,26).

Apesar da vasopressina ser utilizada no manejo do choque hemorragico em adi¢ao
a noradrenalina, o seu efeito na mortalidade dos pacientes ainda € incerto no
ambito cientifico(12). O uso de vasopressores pode acarretar diversos efeitos
adversos graves, como isquemia digital e de 6rgdos devido a vasoconstricdo
excessiva, taquicardia e taquiarritmias, hiperglicemia, bradicardia reflexa e lesao
renal aguda(27). Contudo, essas medicagdes também previnem certos eventos
adversos agrupados e especificos, como no choque vasodilatador e no novo inicio
de fibrilag&o atrial, além de diminuir a necessidade de infusédo de fluidos para elevar
a pressao arterial, o que € benéfico para os paciente vulneraveis a hipotensao,

como no trauma cranioencefalico(15).

Ademais, os dados recentes existentes na literatura mostram que ndo ha mudancga
significativa no risco de mortalidade entres os pacientes em choque hemorragico
que receberam um agonista do receptor de vasopressina e 0s que nao receberam,
nao havendo dados disponiveis suficientes para outras conclusdes(15). Portanto,
vé-se a importancia de uma investigacéo plena do efeito na mortalidade do uso dos
vasopressores no manejo do choque hemorragico, com o esclarecimento acerca
dos beneficios e maleficios do uso dessa medicacéao, a fim de melhorar o manejo

inicial do choque hemorragico e os desfechos clinicos dos pacientes.
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4 METODOLOGIA

5.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura. O protocolo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis — PRISMA (Anexo
A) sera utilizado como guia para a construcdo da revisado sistemaética (26).

5.2 Estratégia de busca

As buscas de literatura foram realizadas no periodo de marco a abril de 2024,
nas bases de dados eletrénicas MEDLINE/Pubmed, Pubmed Central, Plataforma
CAPES, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Cochrane Library e Scielo, através
da combinacdo de descritores, incluindo termos do Medical Subject Headings
(MeSH), Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e contracdes de descritores.
A revisdo alcancou publicacBes escritas em inglés e portugués. Os termos
usados para a busca se relacionaram com a populacédo de interesse e com o
desfecho que se desejava estudar: (((((((shock) AND (hemorrhagic)) NOT
(septic)) AND (vasopressor)) AND (vasopressin)) AND (norepinephrine) AND
(trauma)) AND (mortalidy). Referéncias presentes nos artigos identificados pela
estratégia de busca também foram procuradas, manualmente, a fim de se

somarem ao trabalho e a revisao de literatura.

5.3 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos estudos publicados em inglés e portugués, incluindo estudos
observacionais encontrados nas bases de dados, realizados em seres humanos,
com idade minima de 16 anos, que apresentaram choque hemorragico
secundario ao trauma e receberam alguma droga vasopressora além da
ressuscitacao volémica, em comparacao com pacientes que receberam apenas
ressuscitacdo volémica ou vasopressor em doses baixas, publicados nos ultimos
10 anos.

Foram excluidos estudos sobre choque hemorragico por causas além do trauma,
estudos sobre outros tipos de choque além do hemorragico, estudos néo
realizados na sala de emergéncia, estudos que nao abordam o uso de

vasopressores, estudos realizados em animais, com metodologia nao definida e
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com mais de 10 anos de publicagdo. Também foram excluidos relatos de caso,

revisdes de literatura, série de casos, comentarios e correspondéncias.

5.4 Identificagao e selegado de estudos

Uma dupla de autores fez a leitura dos titulos separadamente e resumos de cada
trabalho pré-selecionado a partir da pesquisa dos bancos de dados eletrénicos,
a fim de identificar somente os estudos que preenchiam corretamente os critérios
de inclusdo e exclusdo. Para, entéo, realizar a leitura dos textos completos,
assegurando os critérios da revisdo sistematica. As divergéncias foram
discutidas por ambos os autores, na presenca de um terceiro autor, buscando

respeitar os critérios de inclusdo e exclusdo definidos previamente.

5.5 Extracao de dados

A extracdo de dados foi realizada por dois autores em um formulario de coleta
pré-definido. As caracteristicas de interesse a serem extraidas dos estudos
foram: titulo, autor, desenho do estudo, pais, ano e tamanho amostral. Também
foram incluidas informacdes sobre idade, sexo, mecanismo do trauma, sinais
vitais, Injury Severity Score (ISS), Escala de Coma de Glasgow (ECG), uso de
fluidos endovenosos (EV), transfusdo sanguinea, ativacdo do protocolo de
transfusdo macica (PTM) e uso de droga vasoativa. Por fim, foram coletados

dados sobre a taxa de mortalidade de cada grupo.

5.6 Avaliacao da qualidade metodolégica dos estudos

selecionados

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos artigos selecionados seguiu 0s
pressupostos da Iniciativa Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE) (Anexo B), a qual se traduz pelo emprego de uma
lista de checagem (check list) e que avalia informagfes que devem estar
presentes no titulo, resumo, introdugdo, metodologia, resultados e discusséo de
artigos cientificos que descrevem estudos observacionais. Para essa reviséo
foram incluidos os estudos que atenderem no minimo 70% dos critérios da
Iniciativa STROBE.
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5.7 Aspectos éticos

A aprovagdo pelo Comité Etica em Pesquisa foi dispensada por se tratar de uma
revisao sistematica de literatura, de acordo com a resolucéo 466/12 do Ministério

da Saude.



5 RESULTADOS

Foram encontradas 1064 referéncias pela estratégia de busca. Dentre estas, 8
artigos foram selecionados para leitura integral. Destes, 1 estudo foi excluido por
conter como foco pacientes de trauma apenas em ambiente pré-hospitalar, 1
estudo envolvia apenas pacientes em unidade de terapia intensiva e 1 estudo
tinha como foco o uso de vasopressor em pacientes de trauma apenas no centro
cirurgico. Dessa forma, 5 estudos atingiram os critérios de inclusdo e foram

incluidos para avaliacdo da qualidade pelo Strengthening the Reporting of

Observational Studies in Epidemiology (STROBE).

Figura 1: Fluxograma Prisma para selecdo dos estudos

[ Identificagdo de estudos por meio de bancos de dados e registros

Referéncias distintas (n = 1064)
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N
[Referénmas avaliadas por
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avaliag@o por texto completo
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(n=8)

( Referéncias excluidas (n = 1065): \

+ 405 estudos publicados ha mais de
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« 287 estudos ndo sao observacionais

+ 216 estudos ndo sao sobre choque
hemorragico no trauma

« 113 estudos néo s&o sobre o uso de
vasopressor

&44 estudos realizados em animai5/

Referéncias excluidas (n = 3):
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de emergéncia

. J

Estudos incluidos para Todos os estudos atingiram mais
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(n=5)

Cada etapa dos artigos foi avaliada com o intuito de verificar se os estudos

atenderam e informaram claramente os pontos levados em consideragao pelo
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STROBE e todos os artigos atingiram pelo menos 70% dos critérios, totalizando

5 artigos incluidos nesta revisao sistematica. (Apéndice A e tabela 1).

Tabela 1: Dados da origem dos estudos.

Autores Ano Pais n Tipo de estudo STROBE%
Gauss et al.(28) 2022 Estados Unidos, Franca 2.164 Coorte retrospectiva 77
Uchida et al.(29) 2020 Japao 40 Coorte retrospectiva 77

Aoki et al.(30) 2018 Japao 596 Coorte retrospectiva 93
Gauss et al.(31) 2018 Franca 200 Coorte prospectiva 70
Cardinale et. al.(32) 2019 Franca 70 Coorte prospectiva 75

Gauss et al.(28) coletaram os dados de trés sistemas de registro de trauma
diferentes: TraumaBase (Franca), Trauma System of the Northern French Alps
Emergency Network (Franga) e R Adams Cowley Shock Trauma Center (Estados
Unidos). Dessa forma, os resultados foram gerados de acordo com a base de
dados em que os participantes estavam alocados. Por esse motivo, nao foi
possivel analisar as caracteristicas gerais, os dados vitais, a mortalidade e outros
fatores de forma comparativa entre os que receberam drogas vasoativas e os
que nao receberam. Além disso, Uchida et al. (29) dividiram os participantes
entre sobreviventes e nao sobreviventes, de maneira que se conseguiu
comparar os dados desses dois grupos e quantos participantes receberam
vasopressor de cada um deles. Porém, além da mortalidade, ndo se conseguiu
comparar outros dados em relagdo aos que receberam vasopressor e 0s que
nao receberam.

Ademais, pode-se observar a prevaléncia de participantes com a meédia de idade
de 60 anos nos estudos Uchida et al.(29) e Aoki et al.(30), enquanto nos outros

estudos a faixa etaria dos participantes € menor, entre 30 e 50 anos. Em todos
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os estudos ha a prevaléncia de homens entre os participantes. No estudo
Cardinale et. al.(32) e no Gauss et al.(31) foi possivel observar a maior incidéncia
de trauma contuso em relagdo ao trauma penetrante, enquanto no estudo Aoki
et al. 2018 (30) foi visto informag¢des apenas em relagdo ao trauma contuso
(Tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas gerais das amostras dos estudos.

Autor / n total Idade Sexo Sexo Trauma Trauma
Ano (média) masculino feminino contuso penetrante
Gauss et al. 1508
2022 (28) 2.164 46 (69,7%) 656 NI NI
Aoki et al. 393
2018 (30) 596 60 (65,9%) 203 539 NI
Gauss ef 200 38.5 132 68 178 22
al.2018 (31) (66%)
Cardinale et al. 50
2019 (32) 70 39.5 (71.4%) 20 63 7
Uchida et al. 60 22
2020 (29) 40 (55%) 18 NI NI

Os participantes do estudo Gauss et al.(31) apresentaram, em média, valores
de pressao arterial sistolica (PAS) menor do que todos os outros estudos, de 36
mmHg. Enquanto nos outros estudos a média de PAS variou entre 70 e 90
mmHg. Além disso, os participantes dos estudos apresentaram uma média de
frequéncia cardiaca (FC) entre 100 e 120 batimentos por minuto (bpm),
diferentemente do estudo Gauss et al.(28) que obteve uma média menor, de 96
bpm. Os valores de frequéncia respiratéria (FR) sé foram informados em Aoki et
al.(30) e Uchida et al. 2020 (29), com uma média de 20 a 30 incursées/minuto.
O unico estudo que trouxe informagdes acerca da temperatura corporal dos
participantes foi o Uchida et al. (29), com uma média de 36°C. A média dos
valores de Escala de Coma de Glasgow (ECG) nos estudos Gauss et al.(31),
Gauss et al.(28) e Aoki et al.(30) foi similar, variando entre 13 e 14 pontos,
enquanto em Uchida et al. (29) a média foi de 7 pontos na ECG. Por fim, o indice
de Gravidade da Lesao (ISS) variou entre 25 e 38 pontos entre os estudos, sendo
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que os participantes dos estudos Aoki et al.(30) e Cardinale et. al.(32)
apresentaram menor ISS e os participantes do estudo Uchida et al. (29)

apresentaram uma média maior de ISS (Tabela 3).

Tabela 3: Dados vitais, escore na Escala de Coma de Glasgow e no indice
de Gravidade da Lesao (ISS) durante a admissao no departamento de
emergéncia.

Autor / ano n total PAS FC (bpm) FR temperatura
(mmHg) (média) (inc/min) corporal ECG ISS
(média) (média) (°C) (média) (média)
(média)
Gauss et
al. 2022 2.164 92 96 NI NI 13.3 29
(28)
: 25
Aoki et al. 596 71 107 25 NI 13
2018 (30)
Gauss et
1.2018
? 200 36 110 NI NI 14 33
(31)
Cardinale
et al.
2019 (32) 70 80 112 NI NI NI 25
Uchida et
al. 2020 40 83 116 29 36 7 38
(29)

Legenda: ECG: Escala de Coma de Glasgow. ISS: Injury Severity Score.

Em relagcdo a administracdo de fluidos endovenosos (EV), o estudo Aoki et
al.(30) informou que 51 participantes receberam fluidos EV durante o transporte
do pré-hospitalar. Os estudos Gauss et al.2018 (31) e Uchida et al. (29)
infformaram a média de fluidos EV recebidos por cada participante, sendo
respectivamente, 1500ml e 775ml. O estudo Gauss et al.(28) revelou que 1640
participantes receberam transfusdo de sangue na emergéncia e que a média de
sangue transfundido em 24 horas foi de 8.2 L. Os unicos estudos que trouxeram
informacdes acerca da ativacao do protocolo de transfusao macica foram Gauss
et al.(28) e Uchida et al. (29) (tabela 4).
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Tabela 4: Dados em relagdao a fluidos EV, a transfusao de sangue e a
ativacao do Protocolo de Transfusdao Macica.

Transfusao de

Autor / ano n total Flu'd,os. EV sangue (U) Ativagédo do PTM
(média) o
(média)
Gauss et al.
2022 (28) 2.164 NI 1640 (n) 543 (n)
Aoki et al.
2018 (30) 596 51 (n) 17 NI
Gauss et
al.2018 (31) 200 1500 ml NI NI
Cardinale et al.
2019 (32) 70 1000 ml NI NI
Uchida et al.
2020 (29) 40 775 ml 7.485 ml 40 (n)

Legenda: PTM: Protocolo de Transfusdo Macica.

Em relacdo a mortalidade no hospital entre os participantes do estudo Aoki et
al.(30), houve 103 6bitos no grupo que recebeu vasopressor (VSP+) e 65 dbitos
no grupo que nao recebeu (VSP-), ja em relacdo a mortalidade na emergéncia,
houve 10 ébitos no grupo VSP+ e 17 no grupo VSP-. No estudo Uchida et al.
(29) ocorreram 17 6bitos no grupo VSP+ e 2 ébitos no grupo VSP- em referéncia
a mortalidade no hospital. No estudo Cardinale et. al.(32) ocorreram 2 ébitos em
24 horas e 5 Obitos no hospital no grupo que recebeu altas doses de
norepinefrina (ADNE) e 2 6bitos em 24 horas e 3 6bitos no hospital no grupo que
recebeu doses baixas de norepinefrina (BDNE). No estudo Gauss et al.(28) os
dados foram coletados de trés sistemas de registro de trauma diferentes:
TraumaBase (Franga), Trauma System of the Northern French Alps Emergency
Network (Franga) e R Adams Cowley Shock Trauma Center (Estados Unidos). A
partir disso, foi possivel observar que nenhum paciente do R Adams Cowley
Shock Trauma Center (RACSTC) recebeu vasopressor, enquanto no Trauma
System of the Northern French Alps Emergency Network (TRENAU) 42,6% dos
pacientes receberam vasopressor no atendimento pré-hospitalar e 46%
receberam na admissdo e no TraumaBase 56,6% dos pacientes receberam

vasopressor no atendimento pré-hospitalar e 24,5% receberam na admissao.
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Assim sendo, no sistema de registro RACSTC foi observado uma mortalidade de
15,8% em 24 horas e 30,4% durante a internagdo, sendo que na base de dados
TRENAU 16,8% faleceram em 24 horas e 30,2% faleceram durante a internacao
e no TraumaBase 18,5% faleceram em 24 horas e 38,3% faleceram durante a
internagéo. Por fim, no estudo unicéntrico de Gauss et al.(31), n&o foi informado
0 numero de mortes, mas o estudo apresentou dois graficos comparando a
mortalidade ao longo do tempo entre os grupos com e sem vasopressor, sendo
que o primeiro grafico foi gerado com os dados antes do pareamento pelo escore
de propenséo e o segundo grafico foi feito apds o pareamento. Diante disso, o
segundo grafico mostrou que n&o houve significativa diferenga na mortalidade
durante a internacéo entre os pacientes que receberam e 0s que nao receberam

vasopressor (Tabela 5).

Tabela 5: Dados em relagdao a mortalidade no hospital, na emergéncia, em
24h e uso de vasopressor.

Mortalidade . .
Autor/ano " VSP+/ADNE na Mortalidade  Mortalidade
total . em 24h no hospital
emergéncia
Gauss etal.  , 45, . NI 385 (17,8%) 770 (35,6%)
2022 (28) ' ’ ’
Aoki et al. 0 0
2018 (30) 596 298 10 (3,4%) NI 103 (34,6%)
Gauss et al.
2018 (31) 200 100 NI NI NI
Cardinale et
al. 70 35 NI 2 (5,7%) 5(14,3%)
2019 (32)
Uchida et al. o
2020 (29) 40 23 NI NI 17 (74%)

Legenda: ADNE: altas doses de norepinefrina.

Ainda em relacdo a mortalidade, ao comparar o total de &6bitos nos grupos
vasopressor positivo e vasopressor negativo, é possivel observar que no estudo

Aoki et al.(30) 38% dos participantes que receberam drogas vasoativas
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faleceram, enquanto 27,5% dos pacientes sem vasopressor vieram a obito. No
estudo Cardinale et. al.(32) foi informado que 20% dos participantes que
receberam altas doses de vasopressor faleceram, ao passo que 14,2% dos
participantes que receberam doses baixas de vasopressor faleceram. Por fim,
no estudo Uchida et al. (29) foi visto que a taxa de mortalidade do grupo que
recebeu vasopressor foi de 74%, enquanto a taxa de mortalidade do grupo que

nao recebeu vasopressor foi de 11,7% (Tabela 6).

Tabela 6: Dados comparando mortalidade e uso de vasopressor.

Autor/ano "~ VSP+/ADNE  VSP-BDNE VSSE’}X’SNE VSS%%SNE
Causs (921’83)’ © 2164 1.498 666 NI NI
/;8';;39(%33 596 298 298 113 (38%) 82 (27,5%)
Torsn 200 , "
Ca;cz)ir;glzesgz; al. ., 35 35 7 (20%) 5(14,2%)
Gooe 0 B ” o 2

Legenda: VSP+: vasopressor positivo. VSP-: vasopressor negativo. ADNE: altas doses de

norepinefrina. BDNE: baixas doses de norepinefrina.
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6 DISCUSSAO

Nesta revisao, viu-se que os estudos que obtiveram seus dados de origem no
Japao, Uchida et al.(29) e Aoki et al.(30), informaram uma média de 60 anos de
idade dos participantes e os estudos de Cardinale et. al.(32), Gauss et al. (31) e
Gauss et al.(28) obtiveram seus dados na Franga e nos Estados Unidos e
informaram uma média de 38 a 46 anos, que embora seja uma faixa etaria mais
jovem comparada aos estudos citados anteriormente, também se pode observar
parte significativa de participantes com idades mais avangadas. Nessa
perspectiva, pode-se observar que outros estudos, a exemplo de Sims et. al.
(33), Hosomi et. al (34) e Hylands et. al (35) apresentaram como idade média
dos participantes 26, 64 e 49 anos, respectivamente. Os estudos Hosomi et. al
(34) e Hylands et. al (35) informaram uma média de idade similar aos estudos
desta revisao e obtiveram seus dados no Japao e no Canada, enquanto Sims et.
al. (33), obtiveram seus dados nos Estados Unidos e, diferente de todos os
estudos analisados, foi observada uma média de idade consideravelmente mais
baixa. Nesse sentido, os traumas decorrentes de acidentes de transito séo,
historicamente, mais frequentes entre a faixa etaria dos 18 aos 24 anos de idade,
sendo a principal causa de morte entre pessoas de 5 a 29 anos
mundialmente(36,37). Entretanto, nos ultimos anos, € possivel observar um
aumento relativo de acidentes de transito com pessoas com mais de 75 anos de
idade em comparacao com a faixa etaria mais jovem(37). Esse fenbmeno ocorre,
sobretudo, em paises nos quais a idade média populacional € mais elevada, a

exemplo do Japao(36,37).

Outrossim, foi possivel observar maior frequéncia de vitimas de politrauma no
sexo masculino entre os participantes de todos os estudos analisados nessa
revisdo, de maneira que Cardinale et. al. (32) informaram a maior frequéncia de
homens, 71,4%, enquanto no estudo Uchida et al. (29), foi observada a menor,
55%. Ao analisar outros dados da literatura, vé-se que em Hylands et. al (35)
70,2% dos participantes, que foram vitimas politraumatizadas, eram do sexo
masculino, da mesma forma que em Sims et. al. (33) e Hosomi et. al (34) a
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frequéncia do sexo masculino foi de 93% e 65%, respectivamente. Sendo assim,
€ certo que as mortes por acidentes de transito impactam mais a populagao
masculina, de tal sorte que a mortalidade estimada é trés vezes maior para os
homens em relagdo as mulheres mundialmente(36). De acordo com a OMS, no
Brasil, a violéncia interpessoal e os acidentes de transito estavam entre as dez
principais causas de morte do sexo masculino considerando todas as idades, em
contraste com as estatisticas do sexo feminino, em que Obito por causas

externas ndo esta entre as dez principais causas no ano de 2021(3).

As mortes por causas externas possuem estatisticas significativas no Brasil e no
mundo e diante de um evento traumatico, as vitimas podem sofrer com diferentes
padrdes de lesdes a depender do mecanismo de trauma (3,16). Nesse sentido,
0 paciente politraumatizado pode apresentar um trauma contuso/fechado,
penetrante e/ou lesdes térmicas, sendo uma informacgao importante para melhor
compreensao do estado fisioldgico do paciente, das suas possiveis lesdes e para
escolha do seu tratamento(16). Assim sendo, vé-se que nessa revisdo apenas
trés estudos trouxeram informagdes acerca do mecanismo do trauma sofrido
pelos pacientes, comparando a incidéncia entre o trauma contuso e o penetrante.
Em todos os trés estudos que apresentaram essa informagao foi possivel
observar uma frequéncia maior de trauma contuso entre os participantes, sendo
que em Aoki et al.(30) e em Cardinale et. al.(32) a incidéncia foi de 90% e em
Gauss et al.(31) foi de 89%. Ao se analisar outros estudos como Hylands et. al
(35) e Cohn et. al.(38), pode-se observar que a incidéncia de trauma contuso
também foi maior, ocorrendo, respectivamente, em 96,3% e 76,3% dos pacientes
de politrauma, sendo compativel com os dados da maioria dos estudos de
trauma existentes na literatura. De acordo com a OMS, o trauma penetrante se
associa a violéncia interpessoal e, por esse motivo, € mais frequente nos paises
em desenvolvimento, ja que a abismal desigualdade socioeconémica nessas
nacgdes resulta no aumento desse tipo de violéncia, ao passo que nos paises
desenvolvidos, pode-se perceber maior frequéncia do trauma contuso, assim

como foi possivel observar em todos os estudos citados(39).

Nessa revisdo, os estudos informaram que a média da PAS dos participantes foi
de 92mmHg em Gauss et al.(28), 71mmHg em Aoki et al.(30), 36mmHg em
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Gauss et al.(31), 80mmHg em Cardinale et. al.(32) e 83 mmHg em Uchida et al.
(29). Além disso, vé-se que em Aoki et al.(30) a média da PAS dos participantes
que receberam vasopressor foi de 72mmHg e daqueles que nao receberam foi
de 70mmHg. Ja em Gauss et al.(31), 37% dos participantes que receberam
vasopressor apresentaram PAS menor que 85mmHg na admiss&do, comparado
com 35% dos participantes que nao receberam. No estudo Cardinale et. al.(32)
foi observado que 37% dos participantes que receberam doses baixas de
vasopressor apresentaram uma PAS menor que 70mmHg, enquanto 20% dos
que receberam doses altas de vasopressor apresentaram PAS menor que
70mmHg. Em relagado a outros estudos da literatura, foi observado uma média
da PAS dos participantes de 97mmHg em Sims et. al. (33) e de 109mmHg em
Van Haren et. al.(40), sendo que em Sims etf. al. (33) mais da metade dos
pacientes com vasopressor apresentaram uma PAS de 99mmHg, ao passo que
os participantes sem vasopressor apresentaram uma PAS inferior, de 90mmHg.
A partir disso, é possivel analisar que todos os estudos informaram niveis baixos
de PAS, uma vez que a hipotensdo € uma condigdo esperada em pacientes
politraumatizados em choque hemorragico, contudo ndo houve um padrdo em
relacdo aos participantes que receberam ou nao vasopressor, de forma que em
alguns estudos os pacientes com vasopressor apresentaram niveis mais

elevados de PAS, enquanto em outros ocorreu o contrario.

Os sinais precoces de choque hemorragico sao pele fria, frequéncia cardiaca e
perfusao periférica aumentadas. Esses sinais ocorrem devido aos mecanismos
compensatérios do organismo para manter o débito cardiaco apesar da
hipovolemia(16). Dessa forma, foi possivel avaliar a média da frequéncia
cardiaca dos participantes dos estudos dessa revisao, de tal sorte que em Aoki
et al.(30) a média dos pacientes que receberam e que nao receberam
vasopressor foi a mesma de 107bpm, em Gauss et al.(31) os pacientes com
vasopressor apresentaram uma média de 111bpm e os sem vasopressor de
109bpm e em Cardinale et. al.(32) os participantes que receberam doses baixas
de vasopressor apresentaram uma média de 109bpm e os que receberam doses
altas 115bpm. Em outros estudos como o de Van Haren et. al.(40) vé-se que
tanto o grupo que recebeu vasopressor, como o grupo que nao recebeu

apresentaram uma frequéncia cardiaca média de 98bpm. E em Hosomi et. al
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(34), no grupo sem vasopressor foi observada a média de frequéncia cardiaca
de 89bpm, enquanto no grupo com vasopressor a média foi de 92bpm. Nesse
sentido, a gravidade do choque hemorragico pode ser avaliada pelos sinais
vitais, perfusao periférica, pressao arterial e de pulso, de forma que, em relagao
a frequéncia cardiaca, quanto mais elevada, maior a gravidade do choque(7,16).
Contudo, néo foi possivel constatar uma associagao entre o uso de vasopressor

e 0 aumento frequéncia cardiaca a partir dos resultados apresentados.

A Escala de Coma de Glasgow (ECG) é um método clinico que permite avaliar
a gravidade do trauma cranioencefalico, sendo que o escore varia de 3 a 15
pontos e uma pontuagdo menor ou igual a 8 é indicativo de TCE grave, de 9 a
12 moderado e de 13 a 15 leve(16). Nessa revisao, os estudos informaram que
a meédia da ECG dos participantes foi de 13.3 pontos em Gauss et al.(28), 13 em
Aoki et al.(30), 14 em Gauss et al.(31) e 7 em Uchida et al. (29), de forma que
em Aoki et al.(30) tanto o grupo vasopressor positivo bem como grupo o
vasopressor negativo apresentaram a mesma média de 13 pontos na ECG,
assim como permaneceu a mesma nos dois grupos em Gauss et al.(31). Outros
estudos da literatura, a exemplo do de Van Haren et. al.(40), demonstrou que o
grupo que recebeu vasopressor apresentou uma média de 14 pontos na ECG e
0 grupo que nao recebeu apresentou uma média de 15 pontos. Ja no estudo de
Hylands et. al (35), a média de pontos na ECG no grupo que recebeu
vasopressor foi de 7.8 pontos, enquanto o grupo que nao recebeu apresentou
12.7 pontos. Desse modo, € possivel observar que o unico estudo que
apresentou uma variagéo significativa na ECG entre os grupos foi o de Hylands
et. al (35), em que o grupo que recebeu vasopressor apresentou um escore

menor na ECG.

Sob essa dtica, o “Injury Severity Score” € um método anatdbmico que permite
avaliar a gravidade do paciente politraumatizado e pode variar de 3 a 75 pontos,
sendo que um ISS = 16 é considerado um ponto critico e que é associado com
um risco de mortalidade de 10%(41,42). Nessa revisao, os estudos informaram
que a média do escore ISS dos participantes foi de 29 em Gauss et al.(28), 25
em Aoki et al.(30), 33 em Gauss et al.(31), 25 em Cardinale et. al.(32) e 38 em

Uchida et al. (29). Sendo que em Aoki et al.(30), apds o pareamento de escore
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de propensao, o ISS foi de 25 nos dois grupos, assim como em Cardinale et.
al.(32), ja em Gauss et al.(31), mesmo apds o pareamento, 0 grupo que recebeu
vasopressor apresentou uma média de ISS de 34 e o grupo que nao recebeu
apresentou uma média de 31.5. Ratificando os resultados dessa reviséo, foi
observado que no estudo de Cohn et. al.(38) a média do escore ISS do grupo
que recebeu vasopressor foi de 29.9 e do grupo que nao foi de 29, em Hylands
et. al (35) a média também foi maior entre os participantes que receberam
vasopressor (ISS 23) em comparagdo com o grupo que nao recebeu (ISS 20) e
em Van Haren et. al.(40), do mesmo modo, 0 grupo vasopressor positivo
apresentou uma média do escore ISS de 25, enquanto o outro grupo teve uma
média de 16. Nesse sentido, é possivel que uma pontuagao maior no escore ISS
possa estar associado a uma maior necessidade do uso de vasopressor no
trauma, uma vez que o paciente apresenta um risco de mortalidade maior e,

provavelmente, um choque hemorragico mais grave(41—43).

Nessa revisdo, em relagdo a ressuscitagado volémica, transfusdo de sangue e
ativagao do protocolo de transfusdo maciga (PTM), foi observado que em Aoki et
al.(30) 26 participantes do grupo vasopressor positivo e 25 do grupo sem
vasopressor receberam fluidos endovenosos, 16 unidades de sangue foram
usadas no grupo com vasopressor positivo e 18 unidades foram usadas no outro
grupo e esse estudo ndo apresentou informagdes sobre ativagdo do PTM. No
estudo de Gauss et al.(31) foi informado uma média de 1500ml de administragcao
de fluidos EV no pré-hospitalar entre todos os participantes e em Gauss et al.(28)
foi observado que 75,7% de todos os participantes necessitaram de transfusao
sanguinea na emergéncia e 25% necessitaram da ativacédo do PTM. Ja no
estudo de Uchida et al. (29), todos os participantes necessitaram da ativacao do
PTM. No estudo de Cardinale et. al.(32), os participantes que receberam baixas
doses de vasopressor tiveram uma ressuscitacdo volémica em média de 2500
ml de fluidos EV, ao passo que os que receberam altas doses de vasopressor,
uma média de 1500 ml de fluidos EV, contudo, o grupo que recebeu baixas doses
de vasopressor necessitou uma média de 4 unidades de hemacias enquanto o
outro grupo recebeu 6 unidades. Ao analisar outros estudos da literatura, vé-se
que em Hosomi et. al (34) 48,1% dos participantes do grupo sem vasopressor

receberam transfusdo sanguinea, ao passo que 44,9% dos participantes do
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grupo com vasopressor receberam transfusdo. Ja em Hylands et. al (35)foi
informado que a média de fluidos EV administrados no grupo vasopressor
negativo foi de 2.305ml, enquanto no grupo vasopressor positivo foi de 2.010ml.
Nesse contexto, o uso de fluidos EV, a exemplo dos cristaléides, faz-se
necessario em pacientes de trauma com choque hemorragico, através da
estratégia conhecida como hipotensao permissiva, uma vez que a administracéo
excessiva de fluidos pode piorar o sangramento e diluir os fatores de coagulagao
do paciente, piorando o seu prognostico(44). Desse modo, quando ndo é
possivel atingir um valor de PAS ou pressao arterial média (PAM) minimamente
aceitavel, €& preciso realizar transfusbes sanguineas e administrar
vasopressores. A norepinefrina € o vasopressor de primeira escolha no choque
hemorragico, enquanto a vasopressina é a droga de segunda escolha nesse
contexto e agentes inotrépicos como a dobutamina sdo recomendados em casos
de disfungado miocardica(14,44). Alguns estudos relatam a associagao do uso de
vasopressores, como norepinefrina e vasopressina, com a redugao da
quantidade de volume de fluidos necessaria para atingir um determinado alvo de
pressao arterial, assim como se pode observar nos estudos citados, nos quais,
de modo geral, os grupos que receberam vasopressor necessitaram de menos
volume durante a ressuscitagao volémica(44,45). Contudo, o uso de drogas
vasoativas no choque hemorragico decorrente de trauma pode estar associado

com o aumento da mortalidade(43,45).

Sobre o efeito na mortalidade do uso das drogas vasoativas no choque
hemorragico no trauma, tem-se que, nessa revisao, no estudo de Aoki et al.(30)
3,4% dos participantes do grupo que receberam vasopressor faleceram na
emergéncia do hospital, enquanto 5,7% dos participantes que n&o receberam
vasopressor faleceram nesse contexto. Ja em relagdo a mortalidade durante a
internagcédo, 35% dos pacientes do grupo vasopressor positivo faleceram, ao
passo que a mortalidade no outro grupo foi de 22%. Ademais, no estudo de
Cardinale et. al.(32) 6% dos participantes dos dois grupos faleceram apés 24
horas. Ja em relacdo a mortalidade durante a internacao, 14% dos pacientes do
grupo que recebeu altas doses de vasopressor faleceram, enquanto o grupo que
recebeu doses baixas de vasopressor apresentou uma mortalidade de 9%. No

estudo de Uchida et al. (29) 74% dos participantes que receberam vasopressor
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faleceram durante a internagdo no hospital, enquanto a mortalidade dos
pacientes que néo receberam vasopressor foi de 11,7%. No estudo de Gauss et
al.(28) os dados foram coletados de trés sistemas de registro de trauma
diferentes e foi possivel observar que nenhum paciente do R Adams Cowley
Shock Trauma Center (RACSTC) recebeu vasopressor, enquanto no Trauma
System of the Northern French Alps Emergency Network (TRENAU) 42,6% dos
pacientes receberam vasopressor no atendimento pré-hospitalar e 46%
receberam na admissdo e no TraumaBase 56,6% dos pacientes receberam
vasopressor no atendimento pré-hospitalar e 24,5% receberam na admissao.
Assim sendo, no sistema de registro RACSTC foi observado uma mortalidade de
15,8% em 24 horas e 30,4% durante a internagdo, sendo que na base de dados
TRENAU 16,8% faleceram em 24 horas e 30,2% faleceram durante a internacéo
e no TraumaBase 18,5% faleceram em 24 horas e 38,3% faleceram durante a
internacao. Além disso, foi visto a média do ISS variou entre as bases de dados,
de forma que no TraumaBase a média foi de 33 pontos entre os pacientes, no
TRENAU a média foi de 29 e no RACSTC foi de 27, o que informa que o grupo
de pacientes que n&o recebeu vasopressor e que apresentou menor taxa de
mortalidade, também foi o grupo com traumas de menor gravidade. Por fim, no
estudo de Gauss et al.(31), nao foi informado o numero de mortes, mas foi visto
que a partir de um grafico comparando a mortalidade ao longo do tempo entre
0S grupos com e sem vasopressor, ndo houve diferenga significativa na
mortalidade durante a internagcdo entre os pacientes dos dois grupos. Ao se
comparar resultados dessa revisdo com outros estudos, vé-se que em Sims et.
al. (33) 12% dos participantes dos dois grupos faleceram durante a internacao,
contudo apdés a analise “Per-Protocolo” a mortalidade dos dois grupos foi
informada como “nao aplicavel’. No estudo de Hosomi et. al (34), apos o
pareamento pelo escore de propenséo, 81,87% dos participantes que receberam
vasopressor faleceram, ao passo que no grupo que nao recebeu vasopressor a
mortalidade foi de 56,22% durante a internacdo. Em relagdo a mortalidade na
emergéncia do hospital, foi observado que no grupo vasopressor positivo e
negativo foi de 8,14% e 2,15% respectivamente. No estudo de Cohn et. al.(38) o
grupo que recebeu vasopressina apresentou uma mortalidade de 13,2% em 24
horas e em 5 dias e de 34,2% em 30 dias, enquanto o grupo controle apresentou
uma mortalidade de 22,5% em 24 horas, de 25% em 5 dias e de 27,5% em 30
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dias. Diante disso, vé-se que, de modo geral, ha uma maior taxa de mortalidade
em 24 horas nos grupos vasopressor negativo em relacdo aos grupos
vasopressor positivo, contudo ao analisar a mortalidade durante a internacéo ha
um aumento da taxa de mortalidade nos grupos vasopressor positivo em relagcao
aos grupos controle, de forma que o uso de vasopressor € capaz de sustentar
um valor de pressao arterial média (PAM) minima em casos de hipotensao
severa e risco de vida, mas pode ter efeitos deletérios a longo prazo(44,45).
Desse modo, os pacientes que necessitam de vasopressor, provavelmente,
possuem um quadro de maior gravidade, mas diante dos resultados dos estudos
que fizeram o pareamento pelo escore de propensao, foi visto que, mesmo
ajustando essas variaveis, o efeito na mortalidade do uso de vasopressor em
pacientes de trauma com choque hemorragico ndo se revelou estatisticamente
significante em alguns desses estudos e em outros foi visto que uso de
vasopressor nesse cenario esta potencialmente associado com o aumento da
mortalidade(28-32).

Por fim, esta revisdo apresentou algumas limitagbes como a insuficiéncia de
artigos que tenham investigado o uso de vasopressor no choque hemorragico
decorrente de trauma e o seu efeito na mortalidade nos ultimos dez anos € a
auséncia de padronizagao tanto na divisao dos grupos experimental e controle,
bem como em relagdo aos dados de cada grupo nos artigos analisados.

Diante do que foi analisado, vé-se que o uso de drogas vasopressoras no choque
hemorragico decorrente de trauma pode ter associagdo com o aumento da
mortalidade durante a internagao hospitalar, embora tenha sido observada uma
diminuicdo da mortalidade em 24 horas nos grupos que receberam vasopressor.
Por esse motivo, torna-se necessaria a producido e analise de mais estudos
prospectivos, com padronizagao rigorosa, acerca do tema com o objetivo de
esclarecer os potenciais beneficios do uso de vasopressores, 0s seus possiveis

riscos e o seu efeito na mortalidade no contexto do trauma.
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7 CONCLUSAO

Com base na analise da presente revisdo, observa-se que o uso de drogas
vasopressoras no choque hemorragico decorrente de trauma pode estar
associado com a diminuicdo da mortalidade em 24 horas e aumento dos o6bitos
durante a internacdo hospitalar. A partir disso, faz-se necessaria a producao e
analise de mais estudos prospectivos, com padronizagéo rigorosa, acerca do
tema com a finalidade de esclarecer os potenciais beneficios e maleficios do uso

dos vasopressores e o seu efeito na mortalidade.
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ANEXO A - Checklist Prisma

Secdo/topi Item do checklist

co

TITULO

Titulo Identifique o artigo como uma revisao sistematica, meta-andlise, ou
ambos.

ABSTRACT

Resumo Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel:

estruturado referencial tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de elegibilidade;
participantes e intervengdes; avaliagdo do estudo e sintese dos métodos;
resultados; limitagdes; conclusdes e implicagdes dos achados principais;
numero de registro da revisdo sistematica.

INTRODUCAO

Racional Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que ja é conhecido.

Objetivos Apresente uma afirmacgao explicita sobre as questdes abordadas com
referéncia a participantes, intervengdes, comparagoes, resultados e desenho
de estudo (PICOS).

METODOS

Protocolo e Indique se existe um protocolo de revisdo, se e onde pode ser

registo acessado (ex. endereco eletrbnico), e, se disponivel, fornega informag&es
sobre o registro da revisao, incluindo o niumero de registro.

Critério Especifique caracteristicas do estudo (ex. PICOS, extensdo do

sde seguimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos considerados, idioma, se
elegibilidade é publicado) usadas como critérios de elegibilidade, apresentando
justificativa.

Fontes de Descreva todas as fontes de informacgdo na busca (ex. base de dados

informacdo com datas de cobertura, contato com autores para identificacdo de estudos
adicionais) e data da ultima busca.

Busca Apresente a estratégia completa de busca eletrénica para pelo
menos uma base de dados, incluindo os limites utilizados, de forma que
possa ser repetida.

Selegdo dos Apresente o processo de selecdo dos estudos (isto &, busca,

estudos elegibilidade, os incluidos na revisdo sistematica, e, se aplicavel, os incluidos
na meta-analise).

Process Descreva o método de extragdo de dados dos artigos (ex. formas

o de coleta de para piloto, independente, em duplicata) e todos os processos para obtengdo
dados e confirmagdo de dados dos pesquisadores.

Lista dos Liste e defina todas as varidveis obtidas dos dados (ex. PICOS, fontes

dados de financiamento) e quaisquer suposi¢Ges ou simplificagdes realizadas.

Risco Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada

de viés em cada estudo (incluindo a especificagdo se foi feito durante o estudo ou no nivel de
estudo resultados), e como esta informacdo foi usada na andlise de dados.

Medida Defina as principais medidas de sumarizacdo dos resultados (ex. risco

sde relativo, diferenca média).
sumarizagao

Sintese dos Descreva os métodos de analise dos dados e combinagdo de

resultados resultados dos estudos, se realizados, incluindo medidas de consisténcia (por
exemplo, 12) para cada meta-anilise.

Ris Especifique qualquer avaliacdo do risco de viés que possa influenciar

co de viés a evidéncia cumulativa (ex. viés de publicagdo, relato seletivo nos estudos).
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entre
estudos

Andlises Descreva métodos de analise adicional (ex. analise de sensibilidade
adicionais 6 ou andlise de subgrupos, metarregressao), se realizados, indicando quais

foram pré-especificados.

RESULTADOS

Selegdo de Apresente numeros dos estudos rastreados, avaliados para
estudos 7 elegibilidade e incluidos na revisdo, razdes para exclusdo em cada estdgio,

preferencialmente por meio de grafico de fluxo.

Car Para cada estudo, apresente caracteristicas para extragdo dos dados
acteristicas 8 (ex. tamanho do estudo, PICOS, periodo de acompanhamento) e apresente as
dos estudos citagOes.

Risco Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se
de viés entre os 9 disponivel, alguma avaliagdo em resultados (ver item 12).
estudos

Resulta Para todos os desfechos considerados (beneficios ou riscos),
dos de estudos 0 apresente para cada estudo:
individuais (a) sumario simples de dados para cada grupo de intervencio e (b)

efeitos estimados e intervalos de confianca, preferencialmente por meio de
graficos de floresta.

Sintese Apresente resultados para cada meta-analise feita, incluindo
dos resultados 1 intervalos de confianga e medidas de consisténcia.

Risco Apresente resultados da avaliacdo de risco de viés entre os estudos
de viés entre 2 (ver item 15).
estudos

Anilise Apresente resultados de andlises adicionais, se realizadas (ex. andlise
s adicionais 3 de sensibilidade ou subgrupos, metarregressao [ver item 16]).

DISCUSSAO

Sumari Sumarize os resultados principais, incluindo a forga de evidéncia para
o da evidéncia 4 cada resultado; considere sua relevancia para grupos-chave (ex. profissionais

da saude, usudrios e formuladores de politicas).

Limitag Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex. risco de
oes 5 viés) e no nivel da revisdo (ex. obtengdo incompleta de pesquisas

identificadas, relato de viés).

Conclu Apresente a interpretacdo geral dos resultados no contexto de outras
sdes 6 evidéncias e implicagdes para futuras pesquisas.

FINANCIAMENTO

Financia Descreva fontes de financiamento para a revisdo sistemdtica e outros
mento 7 suportes (ex. suprimento de dados), papel dos financiadores na revisdo

sistematica.
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ANEXO B - Avaliagao da qualidade dos estudos selecionados com

base nos itens essenciais da iniciativa STROBE

Topico Item | Gauss et | Uchida et | Aoki et | Gauss et | Cardinale
al.(28) al.(29) al.(30) | al.(31,32) | et. al.(32)
Titulo e resumo 1 o o o o o
Introducao
Contextol/justificativa 2 3 . . . .
Objetivos 3 3 . . . .
Métodos
Desenho do estudo 4 o o o o o
Contexto (setting) 5 . . . . .
Participantes 6 o o o o o
Variaveis 7 o o o o o
Fontes de dados 8 o o o o o
Viés 9 ° ° ° ° °
Tamanho do estudo 10 o o o o o
Variaveis quantitativas 11 o o o o o
Métodos estatisticos 12 o . o . o
Resultados
Participantes 13 o o o o o
Dados descritivos 14 o o o o o
Desfecho 15 o . o . o
Resultados principais 16 . o o o o
Outras analises 17 o o o . o
Discusséao
Resultados principais 18 o . . . .
Limitacoes 19 o o o o o
Interpretagao 20 o o o o o
Generalizagao 21 o o o o o
QOutras informacgdes
Financiamento 22 o ° o o o

e Item integralmente atendido pelo artigo
e Item parcialmente atendido pelo artigo
¢ Nao ficou claro o cumprimento do item pelo artigo
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