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Abstract

Introduction: Allogeneic blood is an exhaustible therapeutic
resource. New evidence indicates that blood consumption is ex-
cessive and that donations have decreased, resulting in reduced
blood supplies worldwide. Blood transfusions are associated
with increased morbidity and mortality, as well as higher hos-
pital costs. This makes it necessary to seek out new treatment
options. Such options exist but are still virtually unknown and
are rarely utilized.

Objective: To gather and describe in a systematic, objec-
tive, and practical way all clinical and surgical strategies as
effective therapeutic options to minimize or avoid allogeneic
blood transfusions and their adverse effects in surgical car-
diac patients.

Methods: A bibliographic search was conducted using the
MeSH term “Blood Transfusion” and the terms “Cardiac Sur-
gery” and “Blood Management.” Studies with titles not directly
related to this research or that did not contain information related
to it in their abstracts as well as older studies reporting on the
same strategies were not included.
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Results: Treating anemia and thrombocytopenia, suspending
anticoagulants and antiplatelet agents, reducing routine phle-
botomies, utilizing less traumatic surgical techniques with moderate
hypothermia and hypotension, meticulous hemostasis, use of topical
and systemic hemostatic agents, acute normovolemic hemodilu-
tion, cell salvage, anemia tolerance (supplementary oxygen and
normothermia), as well as various other therapeutic options have
proved to be effective strategies for reducing allogeneic blood
transfusions.

Conclusion: There are a number of clinical and surgical
strategies that can be used to optimize erythrocyte mass and
coagulation status, minimize blood loss, and improve anemia
tolerance. In order to decrease the consumption of blood com-
ponents, diminish morbidity and mortality, and reduce hospital
costs, these treatment strategies should be incorporated into
medical practice worldwide.
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Abreviacdes, acronimos e simbolos

AVC Acidente vascular cerebral

CCP Concentrado de complexo protrombinico

CEC Circulagio extracorpérea

CH Concentrado de hemacias

CRM Cirurgia de revascularizagdo miocardica

DDAVP 1-deamino-8-D-arginine vasopressin

EuroSCORE European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation

FA Fibrilagao atrial

HNA Hemodilui¢do normovolémica aguda

IC Insuficiéncia cardiaca

™M Infarto do miocardio

IR Insuficiéncia renal

LILACS Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online

MeSH Medical Subject Headings

r-FVIla Fator VII recombinante ativado

r-Hu-EPO Eritropoietina humana recombinante

r-Hu-TPO Trombopoietina humana recombinante

SciELO Scientific Electronic Library Online

Resumo

Introdugdo: O sangue alogénico ¢ um recurso terapéutico
esgotavel. Novas evidéncias demonstram um consumo excessivo
de sangue e uma diminuicio das doagoes, resultando em estoques
de sangue reduzidos em todo o mundo. As transfusdes de sangue
estdo relacionadas a aumento na morbimortalidade e maiores
custos hospitalares. Deste modo, torna-se necessario procurar

INTRODUCAO

Desde o século XIX, o sangue alogénico tem sido utili-
zado em frequéncia e intensidade crescente em todo mun-
do. A taxa de transfusdo de hemocomponentes em cirurgia
de revascularizagdo miocardica (CRM) chega a 92,8% para
globulos vermelhos, 97,5% para plasma fresco congelado e
90,4% para infusdo de plaquetas!'. Atualmente, verifica-se
uma redu¢@o mundial das doagdes de sangue, resultando em
bancos de sangue com estoques reduzidos?. Em nosso meio,
esta situagdo ¢ real e a tendéncia ¢ piorar, pois a demanda de
sangue no pais nao ¢ proporcional as doagdes, indicando as-
sim a possibilidade no futuro préximo da falta deste recurso
terapéutico para se realizar e/ou finalizar cirurgias®. Assim,
desde 2008, ja existe uma preocupacdo médica sobre o que
fazer se o paciente estiver sangrando e nao existir sangue dis-
ponivel para transfundirl.

outras opg¢oes de tratamento. Estas alternativas existem, porém
sao pouco conhecidas e raramente utilizadas.

Objetivo: Reunir e descrever de maneira sistematica, objetiva
e pritica todas as estratégias clinicas e cirdrgicas, como opg¢des
terapéuticas eficazes para minimizar ou evitar transfusées de
sangue alogénico e seus efeitos adversos nos pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca.

Métodos: Foi efetuada uma pesquisa bibliografica com
busca ao descritor “Blood transfusion” (MeSH) e aos termos
“Cardiac surgery” e “Blood management”. Estudos com titulos
nio relacionados diretamente ao tema da pesquisa, estudos que
nio continham nos resumos dados relacionados a pesquisa,
estudos mais antigos que relataram estratégias repetidas foram
excluidos.

Resultados: Tratar anemia e plaquetopenia, suspender anti-
coagulantes e antiplaquetarios, reduzir flebotomias rotineiras,
técnica cirtirgica menos traumatica com hipotermia e hipotensio
moderada, hemostasia meticulosa, uso de agentes hemostati-
cos sistémicos e topicos, hemodiluicio normovolémica aguda,
recuperacio sanguinea intraoperatoria, tolerancia a2 anemia
(oxigénio suplementar e normotermia), bem como varias outras
opcdes terapéuticas mostram ser estratégias eficazes em reduzir
transfusdes de sangue alogénico.

Conclusdo: Existem multiplas estratégias clinicas e cirtrgicas
para otimizar a massa eritrocitaria e o estado de coagulagao, mi-
nimizar a perda de sangue e melhorar tolerancia a anemia. Estes
recursos terapéuticos deveriam ser incorporados a pratica médica
mundial, visando diminuir o consumo de hemocomponentes,
reduzir a morbimortalidade e custos hospitalares.

Descritores: Transfusido de Sangue. Procedimentos Médicos
e Cirurgicos de Sangue. Preservacio de Sangue. Recuperacio
de Sangue Operatorio. Procedimentos Cirurgicos Cardiacos.

Por mais de meio século, a pratica transfusional ndo foi
questionada, visto ndo existirem evidéncias de efeitos adver-
sos significativos. Porém, a partir da década de 80, varios
estudos vém avaliando seguranga e eficacia das transfusdes
de sangue. Inicialmente, verificou-se a correlagdo entre a
transfusdo de hemocomponentes em CRM e complicagdes
clinicas como insuficiéncia renal (IR), processos infeccio-
sos, tempo de ventilagdo prolongado, danos neurologicos.
Mais recentemente, ficou evidente que a transfusdo de san-
gue alogénico em cirurgia cardiaca ¢ uma terapia com ou-
tros graves efeitos adversos tais como fibrilagdo atrial (FA),
acidente vascular cerebral (AVC), infecgdes respiratorias,
sepse, infarto do miocardio (IM)*7), incluindo risco de mor-
tet®19, Mesmo apoés corregdo para idade, sexo, peso, altura e
varias doengas, como diabetes mellitus, hipertensdo, doen-
¢a pulmonar obstrutiva cronica, doenca vascular periférica,
insuficiéncia cardiaca (IC), doenga vascular cerebral, as he-
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motransfusdes podem resultar em aumento de até 70% na
mortalidade pos-operatoria de cirurgia cardiacal®. Em nossa
pesquisa, também ficou demonstrado que a transfusao de glo-
bulos vermelhos foi um fator preditor independente de morte
ap6s CRM em uma populacao de 1.888 pacientes. Mesmo
em um subgrupo de pacientes de baixo risco (idade < 60 anos
e com EuroSCORE < 2%), houve significativamente mais
obitos no grupo hemotransfundidos®.

Outros estudos evidenciaram que esta mortalidade ¢
diretamente proporcional ao nimero de unidades de con-
centrado de hemacias (CH) transfundidas. Cada unidade de
CH administrada pode aumentar em 77% o risco de mor-
talidade ap6s CRMP!. Santos et al.l'” também observaram
que o risco de mortalidade ¢ dose-dependente do nimero
de unidades de CH alogénicas transfundidas apos avaliar
3.010 pacientes submetidos a CRM. Quanto mais unidades
de hemacias transfundidas, maior foi o risco de mortalidade
no pos-operatorio.

Além das questdes relacionadas aos riscos transfusionais,
o custo também é um fator que precisa ser considerado. Em-
bora varie entre paises, o preco estimado de uma bolsa de
sangue, em 2010, nos Estados Unidos da América (EUA)
chegava a US$1200, quando consideradas todas as ativida-
des envolvidas na transfusdo de sanguel'!l. A transfusdo de
CH também foi associada a uma maior permanéncia hospita-
lar, resultando em aumento dos custos hospitalares!®’!.

Diante destas evidéncias de aumento na incidéncia de
infecgoes, sepse, AVC, FA, IR, IC, IM, maior risco de mor-
tel>1% maiores custos!®” e escassez de hemocomponentes>3!,
torna-se necessario outras opcdes de tratamento ndo-trans-
fusional. Tem-se proposto varias alternativas®'>'%, a fim de
diminuir o consumo de sangue alogénico em cirurgias car-
diacas, porém devido a praticidade da terapia transfusional
ainda sdo pouco conhecidas e raramente utilizadas.

O objetivo desta revisdo ¢ reunir e descrever de manei-
ra estruturada, objetiva e pratica todas as estratégias clinicas
e cirtrgicas, como opgdes terapéuticas que possam contri-
buir para o cirurgido, anestesiologista, clinico e/ou médico
de terapia intensiva, reduzir ou evitar transfusdes sanguineas
alogénicas em cirurgias cardiacas e, consequentemente, seus
efeitos adversos.

METODOS

Estratégia de busca

Para esta revisdo, foi efetuada uma pesquisa bibliogra-
fica no més de Fevereiro de 2014 nos bancos de dados
on line PUBMED/MEDLINE, LILACS, biblioteca CO-
CHRANE e SciELO para artigos publicados entre 1 de
janeiro de 1980 e 31 de janeiro de 2014. A busca restrin-
giu-se ao descritor “Blood transfusion” na versao inglesa
MeSH (Medical Subject Headings) e aos termos “Cardiac
surgery” e “Blood management”. Mesmo ndo sendo des-

critores pelo MeSH, foram incluidos os termos “Blood
management” e “Cardiac surgery”, devido a sua grande
utilizacdo como palavra-chaves e sua importancia quanto
ao tema abordado. O cruzamento dos termos “Blood ma-
nagement” e “Cardiac surgery”, “Blood management” e
“Blood transfusion” e, finalmente, “Blood transfusion” e
“Cardiac surgery” resultou em 9.018, 11.299 e 5.998 arti-
gos, respectivamente.

Critérios de inclusao

Presenca de uma ou mais alternativas as transfusdes de
sangue no artigo. Para reunir todas as possibilidades terapéu-
ticas com evidéncias em reduzir o consumo de sangue alogé-
nico foram selecionados os artigos mais recentes de revisao
sistematica e meta-analise, estudos randomizados multicén-
tricos coorte prospectivos, estudos de coorte retrospectivos,
série de casos e outros, sem restricdo do nimero minimo de
pacientes para cada estudo, em todos os idiomas de 1 de ja-
neiro de 1980 a 31 de janeiro de 2014.

Critérios de exclusio

Nao foram selecionados: estudos com titulos nao relacio-
nados diretamente ao tema da pesquisa; estudos que ndo con-
tinham nos resumos dados relevantes relacionados a pesquisa;
estudos mais antigos que relataram estratégias repetidas (re-
cuperagdo sanguinea intraoperatoria, hemodilui¢gdo normovo-
lémica aguda, uso de agentes estimuladores da eritropoiese,
uso dos diversos agentes hemostaticos sistémicos e topicos,
estratégias restritiva de transfusdo de sangue e outras).

Selecao dos estudos

Por meio de uma triagem individual dos artigos en-
contrados apods a busca na base de dados com o uso dos
descritores utilizados, foram extraidos dos textos dados
com as principais e mais frequentes alternativas ao uso de
hemocomponentes em cirurgia cardiaca. A Figura 1 mos-
tra um organograma da metodologia para a obtencao dos
76 artigos selecionados para esta revisdo. Inicialmente,
foi feita uma analise de todos os titulos encontrados pelo
cruzamento de busca dos termos descritos. Os titulos dire-
tamente relacionados a pesquisa, com énfase em estraté-
gias para minimizar transfusdes sanguineas e seus efeitos
adversos em cirurgia cardiaca, passaram nesta triagem ini-
cial. Em seguida, excluimos aqueles titulos com temas re-
petidos, selecionando os mais atualizados para leitura dos
seus respectivos resumos. Caso o resumo ndo apresentasse
estratégias relacionadas a cirurgia cardiaca, ou apresentas-
se estratégias que ndo pudessem ser aplicadas a cirurgia
cardiovascular, também nao era selecionado para a leitura
completa do artigo. A sele¢do final dos artigos favoraveis
ao tema estudado foi feita por meio de buscas individuais
com cruzamento das informacdes por dois autores e super-
visdo de um terceiro.
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“Blood Management” adicionado o
termo “Cardiac surgery”

9.018 artigos

7.792 titulos excluidos
por ndo relacionar ao o
tema da pesquisa

Blood Management” adicionado o
termo “Blood transfusion”(MeSH)

11.299 artigos

10.313 titulos excluidos
por no relacionarao (¢
tema da pesquisa

1.226 titulos diretamente
1 dos ao tema da p

787 titulos excluidos por
repetigio do temada [
pesquisa

A 4

“Blood transfusion”(MeSH)
adicionado o termo “Cardiac surgery”

986 titulos diretamente
relacionados ao tema da pesquisa

774 titulos excluidos por
repetigdo do temada  {—
pesquisa

439 titulos para leitura dos resumos

213 resumos excluidos
por ndo apresentar
estratégias relacionadas
a cirurgia cardiaca

N

212 titulos para leitura dos resumos

226 resumos para leitura completa
do artigo

183 artigos excluidos por
apresentar estratégias

repetidas em cirurgia ‘_
cardiaca

43 artigos

5.998 artigos

4.881 titulos excluidos
|  por nio relacionar ao
tema da pesquisa

v

1.117 titulos diretamente
relacionados ao tema da pesquisa

829 titulos excluidos por
—} repetigdo do tema da
pesquisa

A 4

288 titulos para leitura dos resumos

84 resumos excluidos por 166 resumos excluidos
ndo apresentar estratégias 1_ ' por ndo apresentar
relacionadas ao tema da estratégias relacionadas a
pesquisa cirurgia cardiaca
v A 4
128 resumos para leitura completa 122 resumos para leitura completa
do artigo do artigo
110 artigos excluidos por 107 artigos excluidos por
apresentar estratégias ‘_ apresentar estratégias
repetidas ao tema da repetidas em cirurgia
pesquisa cardiaca
A4
| e | Tsarinos
v
| 76 artigos

Fig. 1- Organograma da metodologia sobre as diferentes etapas de busca. MeSH - Medical Subject Headings

RESULTADOS

De acordo com este estudo de revisao, foram obtidas um
grande numero de agdes com impacto na reducdo do consu-
mo de sangue alogénico.

Para facilitar a agdo do profissional médico, as princi-
pais estratégias selecionadas para evitar ou reduzir a pratica
transfusional foram separadas em trés pilares importantes:
I - otimizar a massa eritrocitaria e o estado de coagulagao;
IT - minimizar a perda de sangue e III - tolerancia a anemia.

De maneira estruturada colocamos outras informacgdes
uteis obtidas nesta pesquisa em cada um destes pilares para
atingir o objetivo desta revisao.

A Figura 2 mostra um fluxograma de importantes agdes
em cada pilar para um novo comportamento nao-transfusio-
nal no pré, intra e pos-operatorio.

I - Otimizar a massa eritrocitaria e o estado de coagulacio

Para reduzir ou evitar transfusdo de sangue alogénico ¢
necessario fazer uma avaliacdo pré-operatoria que inclua a
deteccdo e tratamento da anemia e plaquetopenia.

A Tabela 1 evidencia as principais agdes para otimizar a
massa eritrocitaria e o estado de coagulacdo. Resumidamen-
te, descrevemos cada uma delas:

1 - Historico de anemia e sangramento anormal

Auvaliar disturbios hemorragicos congénitos ou adquiridos.
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ESTRATEGIAS PARA MINIMIZAR TRANFUSOES DE SANGUE ALOGENICO PRE, INTRA E POS-OPERATORIO

OTIMIZAR A MASSA ERITROCITARIA/
STATUS DE COAGULACAO

Diagnosticar e tratar anemia
Ferro, acido fdlico, vitamina B12
r-Hu-EPO (300-600 Ul/kg por semana,
preferencialmente V)

Diagnosticar e tratar plaquetopenia
r-Hu-TPO: 300 Ul/kg/dia

Eltrombopag: 50-100 mg/dia

Oprelvecina: 50 ug/kg/dia

Imunoglobulina humana: 200-400 mg/kg/dia

Suspender anticoagulantes
e antiplaquetarios

Avaliacao laboratorial seletiva

Hemograma completo, ferritina,
reticuldcitos, vitamina B12, folato,
coagulograma completo, fibrinogénio,
testes de funcéo renal, hepética, tireoide e
agregacao plaquetaria

Minimizar flebotomias diagnésticas
Solicitar testes ou procedimentos com
probabilidade de alterar o tratamento

Nutrigao precoce

Suplementacéo proteica
(oral/enteral/parenteral) para apoiar a
eritropoiese

Planejamento pré-operatério adicional

Considerar combinagoes de métodos de
conservagao sanguinea no intrae
pos-operatorio se a cirurgia for resultar
em grave anemia

MINIMIZAR A PERDA DE SANGUE

Reduzir flebotomias rotineiras
Realizar somente os testes essenciais

Microcoletas de sangue
Tubos pediatricos para coletas de sangue
em adultos

Técnica cirtrgica menos traumatica, com
hipotermia moderada e hemostasia
meticulosa

Permitir hipotensio moderada duranteo
sangramento

PAM 50-65 mmHg ou PAS 80-20 mmHg no
paciente normotenso

Instrumentos cirdrgicos hemostaticos

Eletrocautério/eletrocirurgia, coagulador com
raio de argdnio, pinga bipolar, ablagao térmica
por radiofrequéncia, laser.

Agentes hemostaticos sistémicos
Acido tranexamico: 25 mg/kg
EACA: 150 mg/kg (ataque) 10mg/kg/h
(manutengao 4 a5 hs)
Vasopressina: 0,2-0,4 U/min (12 hs)
Estrogénios conjugados: 20 mg IV

Agentes que aumentam a atividade dos
fatores de coagulagao

Desmopressina: 0,3 pg/kg

Vitamina K: 10-20 mg (até 50 mg/dia)

Fator Vlla: 40-90 pg/kg

Fator XlII: 20-35 Ul/kg/dia

CCP:20-40 Ul/kg

CFH: 25-50 mg/kg

Agentes hemostaticos topicos

Hemostato de celulose oxidada; adesivos para
tecidos/cola de fibrina/selantes; gel de fibrina;
colageno hemostatico; espuma/esponjas de
gelatina; polissacarideos de origem vegetal;
alginato de calcio

Hemodilui¢ao normovolémica aguda

Recuperacgao sanguinea
intraoperatéria/Autotransfusao

TOLERANCIA A ANEMIA

i

Individualizar a tolerancia a anemia:
estratégia principal

O paciente tolera a anemia

O médico coopera com o paciente em tolerar a
anemia

I

Otimizacido da entrega de oxigénio

i

Avaliar perfusio e oxigenacao tecidual
(regional e global)

Oligtria, diminui¢io do sensorio, acidose latica,
déficit ou excesso de bases, taquicardia, isquemia
miocardica, disfungéo renal

Aumentar o débito cardiaco
Otimizar o volume circulante
Expansores de volume:

Cristaloides: 3 ml cristaloides para
cada 1 ml de sangue perdido
Coloides: 1 ml coloide para cada 1 ml
de sangue perdido (maximo 1500 a 2000
ml/dia)
Oxigenoterapia precoce:
Ventilagéo hiperoxica, suporte
ventilatério e/ou cdmara hiperbarica

——
Minimizagdo do consumo de oxigénio
S —

Administrar a menor dose efetiva para a
menor dura¢io de analgesia e sedacdo

Ventilagdo mecanica
Ventilar o paciente com uma alta fracdo
inspirada de oxigénio
B e |
Manter a normotermia

Aquecer pacientes hipotérmicos
Resfriar pacientes febris

Fig. 2 - Fluxograma de agoes para evitar ou reduzir transfusoes de sangue alogénico. CCP= Concentrado de complexo protrombinico;
CFH= Concentrado de fibrinogénio humano; EACA= Acido épsilon aminocapréico; Fator VIla= Fator VII recombinante ativado; IV=
Intravenosa; PAM= Pressdo arterial média; PAS= Pressdo arterial sistolica; r-Hu-EPO= Eritropoietina humana recombinante; r-Hu-TPO=

Trombopoietina recombinante humana

2 - Identificar medicamentos em uso que podem ter efeitos
adversos sobre a anemia, trombocitopenia e coagulopatia'”

Acido acetil salicilico (AAS), anti-inflamatérios nio
hormonais, anticoagulantes, inibidores de agregagdo pla-
quetaria, antibioticos beta-lactamicos (como as penicilinas,

ticarcilina), betabloqueadores, bloqueadores de canais de
calcio, bloqueadores-H,, furosemida, diuréticos tiazidicos,
alfa-metildopa, quinidina, anticonvulsivantes, farmacos
mielossupressores, suplementos dietéticos ou fitoterapicos
podem afetar a coagulacdo ou a fungdo plaquetaria.
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Tabela 1. Principais agdes para otimizar a massa eritrocitaria e o estado de coagulagao.

Estudo

Principais a¢des para otimizar a massa eritrocitaria e estado de coagulacdo

Drews!!”!
Goodnough!™
Weltert et al.l>”!
Corwin et al.?!l
Silverberg et al.**!
Bussel et al.*)
Wang et al.>"!

Identificar anemia, trombocitopenia e coagulopatia

Tratar as deficiéncias de ferro

r-Hu-EPO no pré-operatorio para pacientes anémicos

Dose de 40.000 Ul/semana reduz transfusdo de sangue

Terapia androgénica anabolica pode potencializar respostas a r-Hu-EPO
Eltrombopag estimula a trombocitpoiese e reduz transfusdo de plaquetas
r-Hu-TPO estimula a trombocitopoiese e reduz transfusdo de plaquetas

r-Hu-EPO= Eritropoietina humana recombinante, r-Hu-TPO= Trombopoietina humana recombinante

3 - Exame fisico

Procurar manifestagdes de doengas conhecidas como
associadas a disfungdo hemostatica (hepatomegalia, es-
plenomegalia, petéquias, purpura, equimoses, hemartrose,
evidéncia de defeitos colageno-vasculares, telangiectasia).

4 - Avaliagdo laboratorial seletiva

Hemograma completo, reticuldcitos, ferritina, vitami-
na B12, folato, coagulograma completo, testes de fungdo e
agregacdo plaquetaria, concentragdo de fibrinogénio, testes
de fungdes hepatica, renal e tireoide. Se a investigacao la-
boratorial pré-operatoéria for anormal, o ideal ¢ adiar a cirur-
gia até que as anormalidades tenham sido corrigidas ou apds
realizar um estudo preliminar mais detalhado. Nestes casos,
recomenda-se avaliagdo do hematologista. Para cirurgias de
urgéncias, normalizar a coagulacdo com agentes apropriados,
conforme agdes bem definidas ainda neste artigo.

5 - Tratamento de anemia

a) Identificar e tratar as deficiéncias hematinicas

A causa mais frequente e tratavel de anemia ¢ a deficiéncia
de ferro!". A administragdo profilatica de hematinicos (ferro,
acido folico, vitamina B12) sempre deve ser considerada.

b) Tratamento das deficiéncias de ferro

Ferro intravenoso (IV), por infusdo salina, como exemplo, o
sacarato de hidroxido férrico (dose de 3 a 5 mg/kg/dia e maximo
de 200 mg/dia) ou a carboximaltose (dose 15 mg/kg e maximo de
1.000 mg em infusdo tinica) pode repor as reservas de ferro mais
rapida. Pode-se aumentar a biodisponibilidade do ferro oral por
meio de concomitante administragdo de acido ascorbico. O uso
simultidneo de produtos lacteos, gema de ovo, café, cha, antiaci-
dos, ou fibra reduz a absorc¢do do ferro oral. Recomenda-se uso
de ferro parenteral em pacientes com intolerancia ao ferro oral,
absor¢do inadequada, ou perda de sangue cronica ou severa, ou
nos casos de pacientes que ndo respondam ao tratamentol'”’.

c) Terapia com eritropoietina humana recombinante
(r-Hu-EPO)

E recomendada para aumentar a massa eritrocitaria no pré-
operatorio em pacientes anémicos ou que recusam o uso de he-
mocomponentes ou naqueles propensos a ter anemia pés-opera-
torial'®». Antes do inicio e/ou durante a terapia com r-Hu-EPO
corrigir as deficiéncias de ferro, acido folico e vitamina B12.

d) Dosagem e Via de administra¢do r-Hu-EPO

A reacao a r-Hu-EPO depende da dosagem e varia de pa-
ciente para paciente. Excetuando-se insuficiéncia renal cro-
nica, relataram-se dosagens de r-Hu-EPO variando de 150 a
mais de 600 Ul/kg/semana, com varios esquemas de interva-
los entre doses, para acelerar a recuperacdo de anemia agu-
da. Em pacientes criticamente doentes em terapia inten-
siva, a administragdo subcutanea de 40.000 UI por semana
de r-Hu-EPO resultou em aumento significativo no nivel de
hemoglobina e, consequentemente, reducdo de 19% na ne-
cessidade de transfusdo de sanguel?!.

Alguns pacientes requerem dosagens maiores de r-HuEPO
para alcancar uma resposta adequada. Ha evidéncias sugerindo
que dosagens de r-Hu-EPO em intervalos de 24-72 horas (150-
300 Ul/kg) podem ser mais eficazes do que doses tinicas sema-
nais (600 Ul/kg). Se a causa da ineficdcia ao tratamento com
r-Hu-EPO ndo pode ser identificada ou corrigida, considere o
uso de dosagens mais altas/?.

Em anemia grave, o uso concomitante de ferro IV pode
potencializar a resposta aos agentes eritropoiéticos!'®l. A tera-
pia agressiva para anemia nao deve ser retardada até o nivel
de hemoglobina cair a niveis criticos. Eritropoietina de até
200 Ul/kg/dia (1.400 Ul/kg/semana em doses divididas) tem
se mostrado segura e bem tolerada em criangas®’. Concomi-
tante terapia androgénica anabolica pode potencializar a res-
posta a agentes eritropoiéticos por aumentar a sensibilidade
das células eritroides progenitoras!?*!.

A via intravenosa atinge concentra¢des mais altas de eri-
tropoietina no plasma. Para anemia aguda grave, doencas
criticas, deficiente absor¢ao subcutanea (devido a edema ou
alteragdes no fluxo sanguineo) considerar administragao IV
inicial de r-Hu-EPO seguida de doses subcutaneas!?*!.

e) Outras consideragdes sobre r-Hu-EPO

A terapia com r-Hu-EPO pode produzir um moderado
e passageiro aumento dose-dependente na reatividade das
plaquetas®. Uma pobre resposta a terapia estimulante da
eritropoiese inclui, além da deficiéncia de ferro, processos
infecciosos, inflamatdrios ou malignos, perda oculta de san-
gue, hiperparatiroidismo e doengas hematologicas”.

Os agentes eritropoiéticos tém sido associados com au-
mento dos niveis da pressdo arterial em pacientes com insu-
ficiéncia renal cronica ou com hipertensao prévia. Dai a ne-
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cessidade de monitorar e controlar os niveis pressoricos. Em
pacientes com anemia e neoplasia maligna, deve-se avaliar o
risco-beneficio da terapia com r-Hu-EPO devido ao aumento
de eventos tromboembolicos, progressdo do tumor e risco de
mortalidade aumentada nesta populagdo de pacientes®].

A darbepoietina (dose 0,45 pg/kg/semana) e o CERA (conti-
nuous erythropoietin receptor activator - dose 0,60 pg/kg a cada
duas semanas) sdo outros agentes estimuladores da eritropoiese
com maior estabilidade metabdlica e meia-vida mais longa, no
momento ainda ndo disponivel em varios paises.

6 - Tratamento da plaquetopenia

A maioria dos casos de plaquetopenia se resolve suspenden-
do ou evitando agentes causais (drogas citotoxicas, circulacdo
extracorporea (CEC), hemodiluigao excessiva), tratando doengas
que afetam a medula 6ssea (infecgdes graves, purpura tromboci-
topénica trombotica ou imune), esplenectomia (hiperesplenismo).
Independentemente da etiologia, as seguintes drogas podem ser
usadas separadamente para estimular a trombocitopoiese: a) El-
trombopag: dose 50-100 mg/dia; b) Interleucina-11 humana re-
combinante (oprelvecina): dose 50 pg/kg/dia; c) Trombopoietina
humana recombinante (r-Hu-TPO): dose 300 IU/kg/dia; d) Imu-
noglobulina humana: dose 200-400 mg/kg/dia.

A literatura evidencia eficacia do eltrombopagl®” ¢ da
r-Hu-TPOBY para estimular a trombocitopoiese e, conse-
quentemente, redu¢do de transfusao plaquetas.

7 - Nutri¢do

Alimentacdo enteral precoce, conforme tolerada. Nutri-
¢a0 parenteral intravenosa em pacientes que nao podem ser

Tabela 2. Principais agdes para minimizar a perda de sangue.

alimentados através do aparelho digestivo. Suplementagdo
proteica para apoiar a eritropoiese.

8 - Planejamento pré-operatorio adicional

Se a perda sanguinea esperada no pds-operatorio for
elevada, podendo resultar em um quadro de grave ane-
mia, seria necessario considerar um enfoque cirurgico
diferenciado, ou combinacdes apropriadas de estratégias
pré-operatorias para otimizar o nivel perioperatorio de
hemoglobina, os fatores de coagulacdo e a condi¢do do
paciente. Combinagdes de métodos de conservagao san-
guinea no intra e pos-operatério também poderdo ser
considerados.

A doagdo de sangue autdloga pré-operatdria ainda nao
estd bem definida em relacdo ao seu real beneficio e cus-
to-efetividade. Seu uso em cirurgia cardiaca ¢ bastante
discutivel.

II - Minimizar a perda de sangue

A cirurgia cardiaca esta frequentemente associada a san-
gramento. Quanto maior for esta perda sanguinea, mais sera
indicado o uso de multiplas modalidades de preservagao san-
guinea. O uso de combinagdes apropriadas de técnicas tem
um efeito sinérgico na redugdo do sangramento cirargico e
ndo cirurgico (causado por coagulopatia). A perda de sangue
excessiva esta relacionada com efeitos adversosi®!l.

A Tabela 2 evidencia as principais acdes para minimizar
perdas de sangue em cirurgias. Resumidamente, descreve-
mos cada uma delas:

Estudo

Principais agdes para minimizar a perda de sangue

Chu et al.’?

Dech et al.®%
Lamy et al.*
Zangrillo et al.’%
Boodhwani et al.?”)
Van der Linden et al.>)
Degoutel*

Milas et al.l*¥
Abrishami et al.l*"
Menkis et al.['%]
Carless et al.[*?)

Lin et al.»!

To eliminate daily multiple routine phlebotomies

Minimizar o volume de sangue retirado para diagnostico (usar tubos pequenos)

Evitar ou reduzir a0 maximo o tempo de CEC

Sistema e minicircuitos em CEC reduz hemotransfusdes

Ultrafiltragdo reduz hemorragia e transfusdes de sangue

Hipotermia moderada (temperatura durante a CEC entre 30 e 32°C)

Pressao Arterial no menor nivel possivel que mantenha a perfusdo tecidual (PAM de 50-65 mmHg)
Hemostasia meticulosa (controle rapido e extremamente cuidadoso de hemorragias)

Agentes hemostaticos topicos para controlar sangramento local

Hemostasia farmacoldgica com acido tranexamico ou acido épsilon animocaproico
Desmopressina aumenta a adesdo plaquetaria e melhora hemostasia

r-FVIIa para controlar hemorragias em situagdes de trombocitopenia, desordens da funcdo plaquetaria e

coagulopatias pré-existentes ou induzidas por drogas

Nienaber et al.[*7)
Rahe-Meyer et al.®!
Ferraris et al.[*!
produziram resultados satisfatorios
Davies et al.l’3!
em cirurgias
Carless et al.>®!

CCP para restaurar de forma rapida os fatores de coagulacao e controlar sangramento maior
Concentrado de fibrinogénio humano para repor fibrinogénio e controlar sangramento maior
Fator XIII recombinante humano para controlar sangramentos maior, quando outros hemostaticos ndo

Hemodiluigdo normovolémica aguda ¢ segura e custo-efetivo em reduzir transfusdo de sangue alogénico

Recuperagao sanguinea intraoperatoria (cell saver) em cirurgias para conservagao do sangue autélogo

CCP=Concentrado de complexo protrombinico;, CEC=Circulag¢do extracorporea; PAM=Pressdo arterial média; r-FVIla=Fator VII

recombinante ativado
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1 - Reduzir flebotomias para fins diagnésticos

Realizar somente os testes essenciais. Eliminar multiplas
flebotomias rotineiras diarias®®?. Solicitar somente testes ou
procedimentos com probabilidade de alterar o tratamento.

2 - Minimizar o volume de sangue retirado para
diagndstico

Utilizar tubos pediatricos (de volume pequeno) para re-
tiradas de sangue em adultos?®*!. Realizar microcoletas de
sangue. Monitoramento ndo invasivo (oximetria de pulso,
oximetria transcutanea). Uso restritivo de sondas de demora.

3 - Reduzir a perda de sangue em procedimentos médi-
cos invasivos

Minimizar inser¢cdo de cateteres arteriais ou venosos
centrais, hemofiltragem, dialise, cateterizagdo cardiaca.
Aplicagdo criteriosa de procedimentos invasivos em pa-
cientes recebendo anticoagulantes ou inibidores da agrega-
¢do plaquetaria.

4 - Preservacdo sanguinea intraoperatoria e manejo do
sangue autdlogo

a) Técnicas cirtirgicas para minimizar a perda sanguinea

Hemostasia meticulosa. Controle rapido e extremamente
cuidadoso de hemorragias®. Enfoque cirurgico menos trau-
matico (cirurgia minimamente invasiva e/ou considerar um
enfoque que evite operar através de aderéncias conhecidas ou
suspeitas). Oclusdo mecanica (ligaduras, clipes vasculares,
grampos, suturas).

Reduzir a duragdo da cirurgia, principalmente o uso de
CEC. Em estudo multicéntrico, demonstrou-se que a cirurgia
sem CEC reduziu significativamente a necessidade de trans-
fusdo e de reoperacdo por sangramento?®!. Em uma meta-a-
nalise de estudos randomizados, verificou-se que o emprego
do sistema de minicircuitos em CEC foi eficaz em reduzir o
numero de hemotransfusdes?”. Se possivel, adaptar o circuito
da CEC para acomodar um prime pequeno, de cerca de 750 a
1.200 ml de cristaloides. O uso da ultrafiltragdo em cirurgia
cardiaca, avaliada em outra meta-analise, resultou em redugao
de hemorragia e, consequentemente, significativa reducao das
transfusdes de sanguel”). O emprego do prime autologo retrod-
gado durante a CEC ¢ seguro e efetivo em reduzir o grau de
hemodiluicdo e, assim, proporcionar um adequado transporte
de oxigénio, minimizando o consumo de sangue alogénicol>*.

Hipotermia moderada. A manutencao da temperatura du-
rante a CEC entre 30 e 32°C esta relacionada com redugio
do sangramento no intra e pos-operatoriol*®). Reinfundir todo
o sangue do circuito de CEC, e se possivel o sangue cole-
tado pela drenagem do mediastino nas primeiras seis horas
de pos-operatorio. Verificar, durante e imediatamente apos a
CEC, o tempo de coagulacdo ativado (TCA) para evitar a hi-
perheparinemia. Corrigir com sulfato de protamina (Img de
protamina ¢ capaz de inativar em média 100 UI de heparina
sodica). Dividir em etapas os procedimentos complexos.

b) Embolizacgao angiografica pré-operatoria profilatica

Se ha suspeita de sangramento mas ndo se sabe ao certo

qual a causa, empregue o uso precoce de angiografia seletiva
e embolizagdo para parada rapida da perda de sangue.

¢) Permitir hipotensao moderada durante o sangramento

Em sangramentos ndo controlados, a normalizacdo da
pressdo arterial pode ser prejudicial. Em pacientes com he-
morragias agudas de risco, sugere-se tolerar hipotensdo de
leve a moderada, isto ¢, pressao arterial no menor nivel possi-
vel que mantenha a perfusao tecidual (pressao arterial média
de 50-65 mmHg)™“%,

d) Manuseio da pressao arterial

Lento e gradual retorno a pressao normal ap6s o controle
do sangramento. Moderada hipotensao pds-operatoria (pres-
sdo sanguinea sistdlica de 80-90 mmHg no paciente normo-
tenso) ¢ suficiente para manter a perfusdo dos o6rgaos vitais e
evitar picos pressoricos com risco de desencadear hemorra-
gias posteriorest?l.

e) Instrumentos cirurgicos hemostaticos: eletrocautério/
eletrocirurgia; coagulador com raio de argénio; pinga bipo-
lar; ablagdo térmica por radiofrequéncia; laser.

f) Hemostasia farmacolédgica: agentes hemostaticos sis-
témicos

As diretrizes de cirurgia cardiaca!'®! recomendam inicial-
mente: acido tranexamico: dose 25 mg/kg de peso. A dose
maxima nao pode ultrapassar 50-100 mg/kg, devido a neu-
rotoxicidade; acido épsilon aminocaproico: dose de ataque
de 150 mg/kg de peso. A administragdo deve ser continuada
pela infusdo de 10 mg/kg/hora, durante quatro ou cinco ho-
ras, sendo a dose maxima em 24 g (um grama por hora).

Em caso de sangramento excessivo, pode-se associar outros
agentes hemostaticos: vasopressina: dose 0,2-0,4 U/min, até
parar o sangramento, ¢ manuten¢do de 12 horas; estrogénios
conjugados: dose de 20 mg por via IV, preferencialmente. Se
necessario repetir a administragdo ap6és 6 a 12 horas. Deve-se
ter cautela em pacientes portador de cardiopatia grave, renal ou
hepatica!.

g) Hemostasia farmacoldgica: agentes que aumentam a
atividade dos fatores de coagulagdo

Acetato de desmopressina (DDAVP)

Dose 0,3 pg/ kg de peso. Como profilaxia de sangra-
mento em CRM, em particular para os pacientes em uso
de AAS ou nos casos de tempo de CEC prolongado!®. A
desmopressina pode aumentar a adesdo plaquetaria e os
niveis de fatores de coagulagdo VIII e von Willebrand no
plasma?. Em uma meta-analise de 38 estudos randomiza-
dos, placebo-controlados verificou-se que a desmopressina
reduz significativamente o sangramento intraoperatorio e
transfusao de componentes do sangue, sem aumentar os ris-
cos de complicagdes tromboembdlicas*’. A desmopressina
pode ser usada com os acidos épsilon aminocaproico e tra-
nexamico sem efeitos adversos. Devido ao risco de hipoten-
sdo, sugere monitorizagdo do paciente.

Vitamina K (fitomenadiona)

Dose em adultos: 10-20 mg IV lenta (maximo de 50 mg/
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dia) e 100 mg via oral. Em hemorragia, pode-se considerar
administragdo parenteral de vitamina K no pos-operatoriot*,

Fator VII recombinante ativado (r-FVIla)

Dosagem 40-90 ng/kg de peso corporeo. Esta dose pode ser
repetida a cada 2 horas de acordo com o tipo e gravidade da
hemorragia. Pode ser utilizada uma dose tinica de 270 ng/kg em
casos de hemorragias moderadas. O uso do r-FVIIa podem ser
considerado em situagdes clinicas em que a abordagem conven-
cional de hemostasia cirtrgica e farmacologica falharam e uma
hemorragia incontrolavel coloca um elevado risco de desfechos
graves e com risco de morte!'®l. O r-FVIIa tem sido relacionado
areducdo de perda sanguinea em pacientes ndo-hemofilicos em
varias situagdes clinicas incluindo sangramento pds operatorio,
trombocitopenia, desordens congénitas ou adquiridas da funcao
plaquetaria e tendéncias adquiridas de sangramento e coagulo-
patias pré-existente ou induzidas por drogas'*!.

Terapia de reposig¢dao de fator VIII de coagulagdo
(concentrado)

O fator VIII (25 Ul/kg de peso) esta disponivel como pro-
duto recombinante e uso especifico.

Concentrado de complexo protrombinico (CCP)

Dosagem 20-40 Ul/kg de peso. O CCP atua nos estagios
de iniciacdo e amplificacdo da coagulacdo. Restauram de for-
ma rapida os niveis normais dos fatores de coagulacao. Per-
mitem a progressdo da via da protrombinal*®!. A literatura de-
monstra eficacia do CCP comparavel a transfusao de plasma
fresco congelado em controlar sangramento maior e evitar
mortalidade apds traumal®”.

Concentrado de fibrinogénio humano

Dosagem 25-50 mg/kg de peso. Recomenda-se o uso de
1-2 g para sangramento pequeno e 4-8 g para um sangramento
excessivo. E eficaz para controlar sangramento maior durante
cirurgia e, com isso, evitar ou minimizar o uso de transfusao
de plasma e/ou plaquetas®. Recomenda-se uma concentra¢io
de fibrinogénio minima de 1,5-2,0 g/ em pacientes cirrgicos.
Condicoes associadas a hipofibrinogenemia: perda maciga de
sangue, transfusdo macica, dilui¢do do sangue com substitutos
do plasma, lesdo tecidual extensa, coagula¢do intravascular dis-
seminada, hemodidlise, cirurgia ou lesdo de 6rgdos com poten-
cial pré-fibrinolitico, insuficiéncia hepatica, terapia fibrinolitica.

Fator XIII recombinante humano

Dosagem 20-35 Ul/kg/dia até cessar o sangramento. E
recomendado para estabilizar coagulos em pacientes com
sangramentos excessivo pos-cirurgia cardiaca, quando outros
hemostaticos ndo produziram resultados satisfatorios”’.

h) Hemostasia farmacologica: agentes hemostaticos topicos

Eficazes em controlar o sangramento local, principalmen-
te quando a hemostasia cirurgica ndo foi efetival“**": hemos-
tato de celulose oxidada para compressao da ferida; adesivos
para tecidos/cola de fibrina/selantes; gel de fibrina ou de pla-
quetas; colageno hemostatico; espuma/esponjas de gelatina;
tamponamento topico de trombina ou embebido com trom-
bina; polissacarideos de origem vegetal; alginato de calcio.

5 - Hemodilui¢cdo Normovolémica Aguda (HNA)

A hemodilui¢do, além de ser uma estratégia de baixo
custo, pode produzir efeitos benéficos, como por exemplo,
menos insuficiéncias de 6rgados em resultado do aumento da
liberacdo de oxigénio ao nivel microcirculatério e menos
complicagdes trombdticas como consequéncia de menor
agregacdo plaquetaria. Além das técnicas convencionais de
preservagdo do miocardio, a HNA pré-operatoria promove
maior prote¢ao cardiaca em pacientes submetidos a CRMP',

A quantidade de sangue a ser removido durante a hemo-
diluigdo ¢ determinada pela formula de GrossP?: V = EBV
x (Het- Het) / Het  onde V = volume de sangue retirado,
EBYV € o volume sanguineo estimado, Hct, € o hematocrito
inicial ideal, Het, € 0 hematécrito minimo e Het | € o hemato-
crito médio [(Het, + Hct)/2]). Regra pratica: para cada bolsa
de sangue retirada (450 ml), infundir lentamente (para evitar
hipervolemia) 1.000 ml de cristaloides. A HNA talvez seja
mais eficaz quando se consegue retirar pelo menos 1.000 ml
de sangue no inicio da cirurgia.

A HNA, além de ser custo-efetivo, tem sido usada com
seguranca em evitar ou reduzir transfusdes de sangue homo-
logo em cirurgia cardiaca de adultos!'®**! e criangasi®*.

A Figura 3 mostra uma representagdo esquematica de
uma HNA.

6 - Recuperacdo sanguinea intraoperatoria/Auto-
transfusdo

A recuperacao intraoperatdria de sangue ¢ uma das estra-
tégias mais importantes em cirurgias cardiotoracicas capaz
de reduzir a perda de sangue total e a necessidade de trans-
fusdo de sangue homdlogo e é recomendado pelas diretrizes
de conservagio de sangue autologo!!®*%, Por ser uma estra-
tégia facilmente aplicavel, alguns autores defendem seu uso
em todos os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
CEC, independentemente da perda esperada de sangue rela-
cionada a cirurgial®). Trata-se de uma importante estratégia
para cirurgia cardiaca pediatrica complexa e gravel®*.

No caso de paciente oncologico e cirurgia cardiaca, com
necessidade de recuperagdo sanguinea, considerar uso de fil-
tros de remogdo de leucocitos sozinhos ou em combinagao
com irradiagdo.

Em recente revisao sistematica realizada pela Cochrane
Database of Systematic ReviewsP), os autores concluiram
que a recuperag¢do sanguinea intraoperatéria ¢ eficaz na re-
ducdo da necessidade de transfusdo de sangue alogénico em
cirurgia cardiaca.

A Figura 4 mostra uma representagdo esquematica de
uma recuperagdo sanguinea intraoperatoria.

7 - Estratégias adicionais

Uma outra estratégia para reduzir sangramento em cirurgia
consiste na infusdo continua de noradrenalina e uma hidrata-
¢do restritiva. O risco absoluto de transfusdo de sangue duran-
te a internacgao reduziu em 28%. Os autores concluiram ainda
que este procedimento ¢ facil de realizar, barato e segurol®”.
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Fig. 3 - Representagdo esquemdtica da hemodilui¢do normovolémica aguda - (A) Bolsas de sangue
sendo retiradas imediatamente antes do inicio da cirurgia, juntamente com a infusdo de expansor
para manter a normovolemia. (B) Bolsas de sangue sendo reinfundidas durante e/ou imediatamente

apos o término da cirurgia.
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Fig. 4 - Representacdo esquematica da recuperagdo sanguinea intraoperatoria - O sangue coletado
¢é misturado com anticoagulante, filtrado, lavado, concentrado e devolvido ao paciente.

III - Tolerdncia a anemia

A tolerancia individual de cada paciente a anemia ¢ um dos
fatores mais importantes no momento de decidir sobre trans-
fundir ou ndo. Na literatura ndo temos estudos demonstrando
um gatilho minimo de hemoglobina para se recomendar uma
hemotransfusdo segura. No entanto, temos varios ensaios cli-
nicos, randomizados demonstrando que uma estratégia restri-
tiva de transfusdo de sangue ¢ segura ¢ eficaz em reduzir o uso
de sangue alogénico, e ndo aumenta o risco de complicagdes
ou morte em cirurgias cardiacas em adultos!” e criangas™®.

Através de uma meta-analise e revisdo sistematica recente da
literatura ficou comprovado que uma maior tolerancia a ane-
mia, uma conduta mais restritiva para transfundir, é realmente
benéfica para pacientes criticamente doentes®”.

Senay et al.l'! verificaram que um hematécrito até 17%
durante a CRM, ¢é bem tolerado ¢ ndo tem impacto adverso
no resultado. O conhecimento deste fato resultaria em evitar
muitas transfusdes alogénicas desnecessarias, visto que, na
maioria das vezes, ndo ¢ o paciente, ¢ sim, o médico que ndo
tolera a anemia. Frequentemente, transfusdes sdo indicadas
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mediante valores laboratoriais de hemoglobina e/ou hema-
tocrito. Essa pratica ndo ¢ recomendada por Murphy et al.[*”
ao considerarem as indicagdes de transfusdo de sangue em
cirurgias cardiacas, por ter evidéncia de que o hematocrito
nao ¢ um indicador ideal da oferta de oxigénio aos tecidos.

A literatura evidencia que o ser humano ¢ capaz de tole-
rar niveis extremamente baixos de hemoglobina. Graffeo et
al.l’l relataram um caso que, apds um quadro de hemorragia
grave e coagulagdo intravascular disseminada, chegou a um
nadir minimo de 1,9 g/dL de hemoglobina. Em outro relato,
apos cirurgia de grande escoliose toraco-lombar, a paciente
também sobreviveu sem uso de transfusdo de sangue, mes-
mo apos atingir nivel critico de 1,4 g/dL de hemoglobinal®?.
Nestes dois casos, a tolerancia a anemia foi uma opgao tera-
péutica que resultou em economia de hemocomponentes para
os bancos de sangue.

A Tabela 3 evidencia as principais acdes para melhorar a
tolerancia a anemia. Esta estratégia envolve pelo menos duas
terapias fundamentais:

1 - Otimizacdo da entrega de oxigénio

a) Avaliar perfusdo e oxigenagdo tecidual

Indices de perfusio global: os marcadores de hipoperfu-
sdo incluem oliguria, diminui¢@o do sensoério, acidose latica,
déficit ou excesso de bases e taquicardia.

Indices de perfusio regional: avaliar os marcadores de
fungdes organicas: isquemia miocardica (anormalidades do
segmento ST), disfuncdo renal (decréscimo no débito urina-
rio e/ou aumento dos niveis de ureia/creatinina) e disfungao
do sistema nervoso central (estado mental alterado). Obser-
var as evidéncias em combinac¢do com os indices de perfu-
sdo/hipdxia tecidual®,

b) Aumentar o débito cardiaco

Otimizar o volume circulante

Conhecer a capacidade cardiaca do paciente. A pressao
arterial média, ritmo cardiaco, padrao respiratorio, débito
urinario e balango hidrico devem ser avaliados. A reposi¢ao
de fluidos nao deve ser baseada apenas na pressao arterial

Tabela 3. Principais agdes para melhorar tolerancia a anemia.

ou na frequéncia cardiaca. Devera ser individualizada com
base em parametros fisiologicos que incluem uma continua
reavaliacdo da perfusao tecidual e da oxigenacao, bem como
da fun¢ao hemodinamica.

Se existir divida sobre o estado volémico ou o débito car-
diaco do paciente anémico, faga uma avaliacdo apropriada do
quadro clinico, por exemplo: prova de volume, ecoDoppler-
cardiograma, etc.

Variag0des tanto na pressdo arterial sistdlica como na pres-
sao de pulso com o ciclo ventilatorio podem indicar deplegdo
de volume no paciente em ventilagdo mecanica. Mesmo du-
rante hipotensao relativa, o fluxo e a oxigenagdo do sangue mi-
crocirculatorio nem sempre dependem da pressao arterial(®4,

Expansores de volume sem sangue

Cristaloides: a infusdo deve ser de trés mililitros de crista-
loides para cada um mililitro de sangue perdido com uma ve-
locidade de infusdo de 60-80 ml/kg/hora (preferencialmente
lactato de Ringer). O Advanced Trauma Life Support (ATLS)
recomenda que no paciente traumatizado, se houve uma per-
da de 700 ml, o paciente receba 2.100 ml de cristaloides.
Podem ser utilizadas: 1) solugdo salina normal, 2) solugdes
eletroliticas balanceadas ou 3) solu¢ao salina hipertonica

Coloides (solugdes de amido e gelatinas): dose de um mili-
litro de coloide para cada um mililitro de sangue perdido, sen-
do a dose méaxima recomendada de 1.500 a 2.000 ml por dia.

Criteriosa reposi¢do de fluidos. No paciente hipovolé-
mico, a estratégia de reposi¢do de volume (tempo, ritmo de
administracdo e a quantidade) pode ser mais importante do
que a escolha do fluido. Existe o risco de se provocar mais
sangramento por elevagdo excessiva da pressao arterial e he-
modiluicdo em excesso. Administracdo criteriosa do volume
com niveis baixos de hemoglobina pode otimizar o fluxo e a
oxigena¢ao microvascular, bem como aumentar a tolerancia
a anemial®!, Em quantidades moderadas, cristaloides néo es-
tao associados com efeitos colaterais significativos, particu-
larmente em hemostasia. A infusdo de cristaloide (lactato de
Ringer) resultou em menor perda de sangue que os coloides
(Hydroxyethyl Starch) em investigacdo recentel*),
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Principais agdes para melhorar tolerancia a anemia
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Criteriosa reposi¢do de volume para otimizar o fluxo e a oxigenag@o microvascular em anemia grave
A infusdo de cristaloide (lactato de Ringer) resulta em menor perda de sangue que os coloides
Corrigir hipovolemia com cristaloide, ao invés das solu¢des de amido, resulta em menor risco de

Ventilacdo mecanica (hiperoxica) assegura a oxigenacdo dos tecidos na vigéncia de anemia aguda grave
Manter a normotermia em doentes graves (aquecer pacientes hipotérmicos e resfriar pacientes febris)
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Corrigir hipovolemia, se possivel, sempre com cristaloi-
de. Em uma revisao sistematica realizada pela Cochrane Da-
tabase of Systematic Reviews'®"), os autores verificaram maior
risco de mortalidade com as solucdes de amido.

c¢) Oxigenoterapia precoce/Oxigénio suplementar

A tolerancia a anemia pode ser aumentada ao ventilar o
paciente com uma alta fra¢do inspirada de oxigénio (FiO,).
Enquanto ¢ mantida a normovolemia, a ventilagdo hiperdxi-
ca (100% de oxigénio) pode ser considerada uma terapia de
salvamento na vigéncia de hemorragia importante associada
a anemia aguda grave com risco de mortel®>%®l, Ventilar com
100 % de oxigénio resulta em aumento rapido do contet-
do arterial de oxigénio, assegura a oxigenagdo dos tecidos
mesmo com uma hemoglobina muito baixa e mostra ser uma
estratégia importante em reduzir transfusao alogénical®.

Para pacientes com resposta insuficiente a outras me-
didas para a melhoria da oxigenacdo (exemplo: corre¢do
do volume em circulacdo, agentes vasoativos, inotropicos),
sugere-se empregar sedacao e suporte ventilatorio (pressao
positiva continua nas vias aéreas [CPAP], pressao positiva
intermitente [BIPAP]). Quanto mais rapido for detectada e
corrigida a deficiéncia de oxigénio nos tecidos, tanto maio-
res serdo as probabilidades de melhores resultados.

Uma vez que a hipoxemia apresenta riscos imediatos
maiores do que a toxicidade do oxigénio ou a hipercapnia,
pode valer a pena correr os riscos envolvidos em fra¢des su-
pranormais de oxigénio inspirado para sustentar a vida do
paciente com anemia gravel™!,

O uso de terapia com oxigénio hiperbarico para alcangar
uma alta tensdo arterial (PaO,) tém o potencial de salvar a
vida do paciente com anemia gravel’!l.

d) Compostos carreadores de oxigénio e solugdes de he-
moglobina polimerizada

O perfluorocarbono e MP40OX (oxygenated polyethylene
glycol-modified hemoglobin) ainda necessitam de evidéncias
garantindo seguranga e eficacia, além de custo-efetividade.

2 - Minimizacdo do consumo de oxigénio

a) Analgesia apropriada

b) Sedacao e relaxantes musculares

Sugere-se administrar a menor dose efetiva para a menor
duracdo de analgesia e sedagdo. Considerar bloqueio neuromus-
cular. Diminuir o consumo de oxigénio mediante a reducao da
taxa metabdlica e prevengao de calafrios, agitacdo e ansiedade.

¢) Ventilagdo mecanica

Pode ser recomendada em caso de anemia grave, para me-
lhorar a oferta e reduzir o consumo de oxigénio pelos tecidos.

d) Controle da temperatura

Manter a normotermia (aquecer ativamente pacientes
hipotérmicos e resfriar pacientes febris)’?. O uso de res-
friamento terapéutico em pacientes com anemia grave em
terapia intensiva pode reduzir a necessidade de oxigenagao
dos tecidos, diminuir a taxa metabolica e oferecer protegao
cerebral em subgrupos de pacientes!!.

DISCUSSAO

A transfusdo de sangue ¢ na sua esséncia um transplan-
te de células alogénicas, que consiste na infusdo de grandes
quantidades de antigenos estranhos na circulagdo do recep-
tor, resultando em multiplas reagdes inflamatérias e imunold-
gicas!". Esta ¢ uma das principais explica¢des dos resultados
adversos desta pratica médica.

Centros em todo mundo buscam instituir protocolos para
se racionar o uso do sangue e isso tornou-se um critério de
qualidade hospitalar perseguido pelas agéncias certificadoras
de qualidade, como por exemplo, a Joint Commission Inter-
national”. Varios caminhos podem ser utilizados como par-
te destes protocolos de conservagdo de sangue. E importante
tornar conhecido as principais possibilidades terapéuticas as
transfusdes para economizar hemocomponentes, que ja se
encontram escassos nos bancos de sangue. Quando se tem o
proposito e o envolvimento multiprofissional para gerenciar
e conservar o sangue autologo ¢ possivel realizar cirurgias
cardiacas complexas, como um retransplante cardiaco, sem o
uso de sangue alogénicol*¥.

Mediante aplicacdo de uma ou mais estratégias, con-
forme expressas nas Tabelas 1, 2 e 3 ¢ possivel diminuir o
consumo de sangue alogénico. Uma medida simples, mas
de fundamental importancia ¢ o diagndstico e tratamento de
anemia com reposi¢do de ferro, acido folico, vitamina B12
e, quando necessario, r-Hu-EPO. As principais agdes para
minimizar a perda de sangue envolvem eliminar multiplas
flebotomias rotineiras diarias, evitar ou reduzir o tempo de
CEC, hemostasia meticulosa, hemostasia farmacoldgica com
acido tranexamico ou acido épsilon aminocaprdico, uso de
medicamentos que aumentam a atividade dos fatores de coa-
gulacdo (desmopressina, r-FVIla, CCP, Fator XIII), além da
HNA e recuperagdo sanguinea intraoperatoria (cell saver).
Outra medida importante para racionar sangue ¢ adotar uma
conduta restritiva de transfusao, com agdes para melhorar a
oxigenag¢ao tecidual do paciente anémico. Estas e outras es-
tratégias estdo descritas na Figura 2. Quanto mais terapias
alternativas forem aplicadas, maior é a possibilidade de tratar
um paciente sem a necessidade de transfusdo!”®. Os bene-
ficios ndo estdo restritos a esfera econdmica, mas também
a incidéncia e a gravidade das complica¢des, em particular
a mortalidade, relacionadas as hemotransfusdes alogénicas.

Esta revisao da literatura reune multiplas opcdes tera-
péuticas para reduzir o nimero de doentes transfundidos e
a quantidade de sangue e seus componentes administrados a
cada doente. Mas, antes de implantar tais medidas, ¢ funda-
mental um desejo de mudar o comportamento transfusional,
principalmente em relagdo a tolerancia a anemia. Algumas
medidas sdo simples e seguras e podem ser facilmente im-
plementadas, outras requerem um processo bem orquestrado.
Estas estratégias ndo sdo mutuamente exclusivas e a realidade
de cada servico pode guiar quais acdes sao melhores e mais
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factiveis. Um centro médico que estabelece um processo de
conservacdo de sangue autdlogo pode reduzir em até 70%
tanto no nimero de unidades de hemocomponentes infun-
didos, como o numero de pacientes hemotransfundidos!®,
Estimulamos este novo conceito na medicina transfusional
que, com o menor uso de sangue alogénico em cirurgias car-
diacas, podera resultar em redu¢do na morbimortalidade total
dos pacientes, bem como amenizar a demanda nos bancos
de sangue. Sugere-se novos estudos para avaliar seguranga e
eficacia das transfusdes de sangue alogénico.

Uma das principais limitagdes para utilizacdo de algumas
destas opgdes as transfusdes de sangue diz respeito ao custo
e disponibilidade de determinada estratégia, como por exem-
plo, a maquina de recuperagdo sanguinea intraoperatdria, cer-
tos medicamentos (r-Hu-TPO, eltrombopag, Fator VIla, Fator
XIII, CCP, CFH) e curva de aprendizado de técnicas cirtirgicas
mais apuradas para evitar sangramentos. A técnica do prime
autologo retrogado também ¢ uma opcao limitada, devido a
potenciais complicacdes de instabilidade hemodinamica, re-
sultante da hipovolemia. Outra limitagdo para o emprego de
algumas destas estratégias ocorrerd em cirurgias de emergén-
cias. Um fator importante a ser considerado em relagdo a pra-
tica transfusional ¢ nao transfusional ¢ a avaliacao do bindmio
risco/beneficio. Quando decisdes médicas sdo tomadas por
equipes multidisciplinares ha uma reducdo no potencial de
causar dano pelo tratamento, quer para determinados subgru-
pos de pacientes ou mesmo para a populagdo em geral.

CONCLUSAO

Existem multiplas estratégias clinicas e cirirgicas com
evidéncias em otimizar a massa eritrocitaria e o estado de
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