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Resumo

Introducgdo: Transfusoes de uma ou mais unidades de concen-
trado de hemacias é estratégia amplamente utilizada em cirurgia
cardiaca, mesmo apés varias evidéncias de aumento de morbimor-
talidade. A escassez de sangue no mundo também ja é evidente.

Objetivo: Avaliar se o risco de mortalidade ¢ dose-dependen-
te do niimero de unidades de concentrado de hemacias trans-
fundidas apo6s cirurgia de revasculariza¢do miocardica.

Métodos: Entre junho 2009 e julho 2010, foram analisados
3010 pacientes: transfundidos e nido transfundidos. Pacientes
hemotransfundidos foram divididos em seis grupos conforme
receberam uma, duas, trés, quatro, cinco e seis ou mais uni-
dades concentrado de hemacias e, apés um ano da cirurgia de
revascularizacio miocardica, avaliamos o risco de mortalidade
em cada grupo. Para obtencdo do odds ratio foi utilizado modelo
de regressao logistica multivariado.

Resultados: Transfusao crescente de unidades de concentra-
do de hemacias resulta em risco também crescente de morta-
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lidade, evidenciando uma relagdo dose-reposta. Os valores do
odds ratio aumentam com o acréscimo do nimero de unidades
de hemacias alogénicas transfundidas. O risco de ocorréncia de
obitos pelo odds ratio bruto foi 1,42 (P=0,165); 1,94 (P=0,005);
4,17; 4,22; 8,70, 33,33 (P<0,001) e o risco de mortalidade pelo
odds ratio ajustado foi 1,22 (P=0,43); 1,52 (P=0,08); 2,85; 2,86;
4,91 e 17,61 (P<0,001), conforme receberam transfusio de uma,
duas, trés, quatro, cinco, seis ou mais unidades concentrado de
hemacias, respectivamente.

Conclusdo: O risco de mortalidade é diretamente proporcio-
nal ao niimero de unidades de concentrado de hemacias trans-
fundidas em cirurgia de revascularizacio miocardica. Quanto
mais sangue alogénico transfundido, maior o risco de mortali-
dade. A pratica transfusional atual precisa ser reavaliada.

Descritores: Transfusiao de sangue. Mortalidade. Revascula-
rizacdo miocardica. Complica¢des pos-operatorias.
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Abbreviations, acronyms & symbols

AVC Acidente vascular cerebral

CEC Circulagdo extracorporea

CH Concentrado de hemacia

CRM Cirurgia de revascularizagdo miocardica

DM Diabetes mellitus

DPOC Doenga pulmonar obstrutiva cronica

EuroSCORE European System for Cardiac Operative Risk Evaluation

FA Fibrilagdo atrial

HAS Hipertensao arterial sistémica

IC Insuficiéncia cardiaca

IR Insuficiéncia renal

TGV Transfusdo de globulos vermelhos
Abstract

Introduction: Transfusions of one or more packed red blood
cells is a widely strategy used in cardiac surgery, even after
several evidences of increased morbidity and mortality. The
world’s blood shortage is also already evident.

Objective: To assess whether the risk of mortality is dose-de-
pendent on the number of packed red blood cells transfused af-
ter coronary artery bypass graft.

Methods: Between June 2009 and July 2010, were analyzed

INTRODUCAO

As transfusdes de sangue sdo uma pratica médica ampla-
mente utilizada em cirurgia cardiaca, tendo em vista a ocor-
réncia de sangramento excessivo [1]. Em alguns hospitais, a
taxa de transfusdo de globulos vermelhos (TGV) ocorre de
modo indiscriminado, chegando a ocorrer em 92,8% dos pa-
cientes operados [2]. Isso tem contribuido para a escassez de
hemocomponentes nos bancos de sangue em todo o mundo
[3]. No Brasil, essa situag@o tem ficado cada vez mais critica,
e a tendéncia ¢ piorar, pois, segundo estudo [4] realizado em
2007, a demanda de sangue no pais cresce a taxa de 1% ao
ano, enquanto as doagdes crescem em 0,5% a 0,7% ao ano,
indicando assim que, no futuro préximo, teremos que con-
viver com a possibilidade de ndo haver sangue disponivel
para todos os procedimentos médicos.

Na literatura ja estd fortemente estabelecida a relagdo
entre TGV e maiores complicagdes clinicas apos cirurgia
cardiaca, tais como infec¢des, insuficiéncia renal (IR), insu-
ficiéncia cardiaca (IC), fibrilacdo atrial (FA), acidente vascu-
lar cerebral (AVC) [5,6] e cancer [7]. Na ultima década, varios
estudos demonstraram redugdo da sobrevida ap6s transfusao
de concentrados de hemacias (CH) [6,8,9], principalmente,
com transfusdes macigas [6,10]. Conforme evidenciado em
estudo recente, a transfusdo de sangue alogénico ¢ um predi-
tor independente de mortalidade precoce e tardia apos cirur-
gia de revasculariza¢do miocardica (CRM) [9]. Essas evidén-

3010 patients: transfused and non-transfused. Transfused pa-
tients were divided into six groups according to the number of
packed red blood cells received: one, two, three, four, five, six or
more units, then we assess the mortality risk in each group after
a year of coronary artery bypass graft. To calculate the odds
ratio was used the multivariate logistic regression model.

Results: The increasing number of allogeneic packed red
blood cells transfused results in an increasing risk of mortality,
highlighting a dose-dependent relation. The odds ratio values
increase with the increased number of packed red blood cells
transfused. The death’s gross odds ratio was 1.42 (P=0.165),
1.94 (P=0.005), 4.17; 4.22, 8.70, 33.33 (P<0.001) and the adjust-
ed death’s odds ratio was 1.22 (P=0.43), 1.52 (P=0.08); 2.85;
2.86; 4.91 and 17.61 (P<0.001), as they received one, two, three,
four, five, six or more packed red blood cells, respectively.

Conclusion: The mortality risk is directly proportional to
the number of packed red blood cells transfused in coronary
artery bypass graft. The greater the amount of allogeneic blood
transfused the greater the risk of mortality. The current trans-
fusion practice needs to be reevaluated.

Descriptors: Blood transfusion. Mortality. Myocardial re-
vascularization. Postoperative complications.

cias ajudam a classe médica a adotar uma conduta cada vez
mais restritiva em relagdo a TGV [11,12].

Alguns autores relacionaram essa maior mortalidade
com a transfusdo de apenas uma unidade de CH, em cirurgia
geral [13,14] e em cirurgia cardiaca [6]. Porém, foi publi-
cado, em 2012, o estudo ACUITY [15], demonstrando que a
maior mortalidade em pacientes submetidos a CRM se torna
significativa somente quando se transfunde quatro ou mais
unidades de CH.

Diante desses dados na literatura nacional e internacional,
ainda ndo esta bem evidente se o risco de maior mortalidade
relacionada a TGV ¢, realmente, dose-dependente de unidades
de hemacias alogénicas transfundidas. O objetivo deste estudo
foi avaliar o impacto do niimero crescente de unidades de CH
transfundidas no risco de mortalidade, ap6s um ano, em pa-
cientes submetidos a CRM, em comparagédo aos pacientes nao
transfundidos.

METODOS

Foram incluidos prospectivamente em um banco de dados
eletronico, dados de pacientes submetidos ao procedimento de
CRM no Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo, com
18 anos de idade ou mais, no periodo de junho de 2009 a ju-
lho de 2010 com seguimento de um ano apos a cirurgia. Esse
banco contém dados de 3010 pacientes submetidos a CRM, o
que contempla 69,6% do total de cirurgias realizadas no pe-
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riodo. A ficha de coleta de dados apresenta 243 variaveis com
dados coletados de todas as 14 equipes de cirurgia cardiaca da
Instituicdo. Todas as informagdes foram mantidas em carater
confidencial, assim como a identidade dos pacientes.

Para este estudo, foi realizado um levantamento retrospec-
tivo desse banco de dados. O total da amostra foi de 3004 pa-
cientes, pois seis pacientes ndo completaram o seguimento de
pelo menos um ano. Os pacientes foram divididos em dois gru-
pos: pacientes que ndo receberam TGV, e pacientes que rece-
beram TGV. Em seguida, subdividimos os pacientes hemotrans-
fundidos em seis grupos: Grupo A; B; C; D; E e F, conforme
receberam uma, duas, trés, quatro, cinco e seis ou mais unidades
de CH, respectivamente, no intra e/ou pés-operatorio de cirurgia
cardiaca. Ap6s um ano da cirurgia foi calculado o risco de mor-
talidade (odds ratio) em cada um dos grupos.

Neste estudo foram selecionadas as seguintes variaveis do
banco de dados: idade, transfusdo, tabagismo, diabetes mellitus
(DM), dislipidemia, hipertensao arterial sistémica (HAS), insu-
ficiéncia renal, AVC prévio, doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), insuficiéncia arterial periférica, doenga ce rebrovascu-
lar, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio prévio, arritmia,
intervencao coronariana, angioplastia coronariana prévia, CRM
prévia, cirurgia valvar prévia, cirurgia ndo cardiaca prévia, ci-
rurgia eletiva ou urgéncia/emergéncia, tipo de enxerto (arterial/
venoso), uso de circula¢do extracorpdrea (CEC), CRM isolada
ou associada a outras cirurgias.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospi-
tal Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo, sob o parecer de
numero 136.450.

Analise estatistica

Todas as variaveis foram analisadas descritivamente.
Para as variaveis quantitativas essa analise foi feita por meio
da observac¢do dos valores minimos e maximos, e do céalculo
de médias, desvios padrdo e mediana. Para as variaveis quali-
tativas, calcularam-se frequéncias absolutas e relativas.

Para obtencdo de fatores prognosticos de obito, foi uti-
lizado o modelo ajustado de regressao logistica multivari-
ado [16], contemplando as varidveis que apresentaram na
univariada, previamente realizada, P<0,10: idade > 60 anos,
tipo de enxerto, CRM isolada, IC, IR, AVC prévio, cirurgia
eletiva, arritmia, CRM prévia e cirurgia valvar prévia, DM,
infarto do miocardio prévio, uso de CEC e nimero de uni-
dades de CH transfundidas.

Por meio do processo de selecdo “stepwise”, as variaveis
selecionadas foram numero de unidades de hemacias, CRM
isolada, idade, IC, IR, AVC prévio e DPOC. O nivel de sig-
nificancia utilizado para os testes foi de 5%.

RESULTADOS

Um total de 4.936 unidades de globulos vermelhos foram
transfundidos nos 1888 pacientes durante a estadia hospita-

lar, o que corresponde a 62,8% dos pacientes submetidos a
CRM. Destes 1155 (61,2%) pacientes eram do sexo mascu-
lino e 733 (38,8%) do sexo feminino. A idade variou de 31
a 89 anos, com desvio padrao de 9,37 anos e mediana de
64,01 anos. Os dados demogréficos e caracteristicas dos pa-
cientes hemotransfundidos avaliados no estudo estdo descri-
tos na Tabela 1. O numero médio de unidades de hemacias
transfundidas por paciente foi de 2,6 + 2,4 (1-25) unidades.
Transfusdes de uma, duas e trés unidades de CH foram as
frequéncias mais comuns de bolsas de sangue transfundidas:
33,1%, 32,3% e 14,4%, respectivamente. Ou seja, aproxi-
madamente, 80% dos pacientes receberam trés ou menos
unidades de sangue alogénico (Figura 1). O grupo que ndo
recebeu TGV foi constituido de 1116 pacientes.

Tabela 1. Valores descritivos dos dados demograficos e caracteristicas
dos pacientes hemotransfundidos.

Variavel Categoria Valores descritivos
Idade (em anos) 64,0 £9,4
Fumo 274 (14,5%)
DM 738 (39,1%)
Dislipidemia 835 (44,2%)
IRC 145 (7,7%)
HAS 1599 (84,7%)
AVC prévio 122 (6,5%)
DPOC 158 (8,4%)
Insuf Arterial Periférica 109 (5,8%)
Doenga Cerebrovascular 28 (2,0%)
Intervencdo Coronariana 190 (10,1%)
CRM prévia 35 (1,9%)
Cirurgia Valvar prévia 8 (0,4%)
Outras cirurgias 4 (0,2%)
Angioplastia 137 (7,3%)
IAM prévio 867 (45,9%)
ICC 62 (3,3%)
Arritmia 120 (6,4%)
Indicacdo cirtrgica Eletiva 1865 (98,8%)
Urgéncia 20 (1,1%)
Emergéncia 3(0,1%)
Tipo de enxerto Arterial 264 (14,0%)
Venoso 274 (14,5%)
Venoso+Arterial 1349 (71,5%)
Uso de CEC 1724 (91,3%)
CRM Isolada 1636 (86,7%)
Com cirurgia cardiaca 109 (5,8%)
Com outras cirurgias 33 (1,8%)

Com cirurgia valvar 110 (5,8%)

AVC - acidente vascular cerebral; CEC — circulagdo extracorporea;
CRM — cirurgia de revascularizagdo miocardica; DM —diabetes
mellitus;, DPOC — doeng¢a pulmonar obstrutiva crénica;, HAS —
hipertensdo arterial sistémica; I[AM — infarto agudo do miocardio;
Insuficiéncia Arterial Periférica — insuficiéncia arterial periférica;
1CC — insuficiéncia cardiaca congestiva; IRC — insuficiéncia renal
cronica
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Fig. 1 — Histograma de frequéncia representando a distribui¢do de unidades de CH transfundidas

A taxa de mortalidade total no grupo de pacientes trans-
fundidos no periodo de um ano pdés-cirurgia foi de 11,2%
(212 6bitos), contra apenas 3,3% (37 6bitos) no grupo de
pacientes que ndo receberam transfusdo de hemacias. Veri-
ficou-se que ha um risco crescente de mortalidade nos gru-
pos com o acréscimo de CH alogénicas transfundidas. No
grupo que recebeu apenas uma unidade de CH (Grupo A), o
risco de mortalidade foi de 4,6% (29 o6bitos). No grupo B (2
CH), o risco de mortalidade foi de 6,2% (38 dbitos). O risco
de mortalidade no grupo C (3 CH) e no grupo D (4 CH) foi
de 12,5% (34 obitos) e 12,6% (22 o6bitos), respectivamente.
Com a transfusdo de 5 CH (Grupo E) observamos um alto
risco de mortalidade, com 22,9% de o6bitos (17). O impacto
negativo das transfusdes de hemacias alogénicas ficou bem
evidente no grupo que recebeu 6 ou mais CH (grupo F),
onde tivemos 72 6bitos, o que representa a morte de mais
da metade (53,3%) dos pacientes desse grupo. O resultado
de uma analise do modelo de regressao multivariada con-
firma que a presenga de transfusdo de globulos vermelhos
¢ um fator preditor independente de mortalidade em CRM,
aumentando significativamente o risco de 6bito em um ano
(OR 2,31; IC 95% 1,33-4,04; P=0,003). A Tabela 2 eviden-
cia as outras variaveis relacionadas a maior mortalidade:
idade, AVC prévio, IR, DPOC, IC, insuficiéncia arterial per-
iférica, tipo de CRM (com outras cirurgias).

Por meio do modelo de regressao logistica foi estimado
0 odds ratio para cada um dos valores do numero de CH
transfundidas na analise univariada. O risco de mortalidade
aumenta progressivamente conforme a quantidade de uni-
dades de globulos vermelhos transfundidos no paciente.
Conforme se observa na Figura 2, com apenas uma uni-

dade de CH transfundida, verifica-se um desfecho clinico
adverso, com maior risco de ocorréncia de 6bitos (OR 1,42;
P=0,165). No grupo que recebeu duas unidades de glébu-
los vermelhos, o risco de mortalidade foi significativamente
maior, com odds ratio de 1,94 (P=0,005). A relagao entre
o risco de mortalidade com o nimero de bolsas de sangue
alogénico transfundido se torna mais evidente nos demais
grupos: Grupo C odds ratio de 4,17 (P<0,001); Grupo D
odds ratio de 4,22 (P<0,001); Grupo E odds ratio de 8,70
(P<0,001) e, finalmente, no grupo que recebeu seis ou mais
unidades de CH temos alto risco de mortalidade com um
odds ratio de 33,33 (P<0,001).

Conforme observamos na Tabela 3, mesmo por meio do
modelo ajustado de regressao logistica multivariado, o risco
de mortalidade também demonstrou ser dose-dependente do
numero de unidades de CH alogénicas transfundidas. Os va-
lores de odds ratio ajustado aumentam com o acréscimo do
numero de concentrado de globulos vermelhos transfundido.
Com uma (grupo A) e duas (grupo B) unidades de CH tam-
bém se observa maior chance de ocorréncias de 6bitos, embo-
ra ndo significativa, com odds ratio de 1,22 (P=0,435) e 1,52
(P=0,086), respectivamente. Nos grupos C, D e E, o risco
de mortalidade manteve-se crescente, com significancia es-
tatistica, exemplificado por um odds ratio de 2,85 (P<0,001);
2,86 (P<0,001) e 4,91 (P<0,001), respectivamente. O grupo
que recebeu seis ou mais unidade de CH (Grupo F), resultou
em alto risco de mortalidade com um odds ratio de 17,61
(P<0,001).

A Figura 3 mostra a curva que estima a probabilidade
de ocorréncia de 6bito por meio do niimero de unidades de
CH transfundidas. Verifica-se que a probabilidade estimada
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de 6bito em um ano da CRM aumenta progressivamente
conforme a quantidade de sangue alogénico transfundido,
de modo que quando se transfunde oito unidades de CH, a
probabilidade de 6bito do paciente ¢ de 50%, e na transfusao
de 25 unidades de CH a possibilidade de 6bito ¢ de 100%.

Neste estudo, o risco de mortalidade demonstrou ser
dose-dependente do nimero de unidades de CH alogénicas
transfundidas apos a CRM, sendo que, quanto mais unidades
de globulos vermelhos transfundidos, maior foi o risco de
mortalidade no pds-operatorio em um ano.

DISCUSSAO

No mundo, cerca de 85 milhdes de unidades de hema-
cias sdo transfundidas anualmente, conforme estudo re-
alizado em 2009 [17]. Essa enorme quantidade de sangue
utilizado, ainda se deve, entre outros fatores, ao conceito
de 1942, quando John Lundy publicou um artigo, sem evi-
déncia cientifica, baseado apenas em sua experiéncia, que
o nivel de 10 g/dL de hemoglobina seria o limite minimo
tolerado pelo ser humano, sem risco de morte, para se in-

dicar uma transfusdo de sangue alogénico [18]. Essa con-
duta ainda persiste na comunidade médica. Outro fator que
pode explicar a quantidade de hemotransfusdes realizadas
em nosso estudo (4.936 bolsas de globulos vermelhos), ¢ o
trabalho realizado em 2001, por DeFoe et al. [19], que em
estudo retrospectivo, verificaram que pacientes com anemia
(hematocrito abaixo de 22%) durante CRM estavam asso-
ciados a maior mortalidade operatdria. Recentemente, esse
ultimo dado foi refutado, sendo demonstrado que, mesmo
um hematocrito tdo baixo quanto 17% em cirurgia cardiaca,
ndo tem impacto adverso no resultado [12].

Por mais de meio século, tanto em nosso meio, como no
mundo, ndo se questionou a pratica transfusional. Engoren et
al. [8], em 2002, publicaram um dos primeiros grandes estu-
dos questionando os reais beneficios da terapéutica com os
hemocomponentes em cirurgia cardiaca. Os pesquisadores
evidenciaram que, mesmo apés corregoes de comorbidades
e outros fatores, as transfusdes de sangue estdo relacionadas
com aumento de 70% na mortalidade. Em estudo recente foi
demonstrado que a TGV é um preditor independente de mor-
talidade ap6s CRM em 30 dias (OR 2,00; P=0,007) e em um

Tabela 2. Valores dos odds ratio e das variaveis associadas a obito de 1 ano

Odds ratio 1IC a95%
Variavel Categoria OR Lim. Inf. Lim. Sup. P*
Idade 1,07 1,04 1,09 < 0,001
Transfusdo Nao 1,00 - - -
Sim 2,31 1,33 4,04 0,003
IRC Nao 1,00 - - -
Sim 2,98 1,65 5,38 < 0,001
AVC prévio Nao 1,00 - - -
Sim 3,11 1,79 5,40 < 0,001
DPOC Nao 1,00 - - -
Sim 2,86 1,69 4,83 < 0,001
Insuf art periférica ~ Néao 1,00 - - -
Sim 2,26 1,23 4,14 0,008
1CC Nao 1,00 - - -
Sim 4,26 2,12 8,56 < 0,001
RM Isolada 1,00 - - -
+Cirurgia valvar 2,52 1,29 4,92 0,007
+Qutras cir. cardiacas 2,21 1,06 4,61 0,036
+Cirurgias ndo cardiacas 2,54 0,87 7,44 0,089

OR — Razdo de chances; IC — intervalo de confianca; Lim. Inf. — limite inferior; Lim. Sup. — limite
superior; AVC —acidente vascular cerebral; IRC — insuficiéncia renal cronica; DPOC — doenga pulmonar
obstrutiva cronica; Insuf art periférica — insuficiéncia arterial periférica; ICC — insuficiéncia cardiaca
congestiva; RM — revascularizag¢do do miocardio; cir. cardiacas — cirurgias cardiacas * nivel descritivo
de probabilidade do modelo de regressdo logistico
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Fig. 2 — Relagdo de univariaveis entre o numero de unidades de CH transfundidas apés CRM e subsequente

mortalidade dentro de um ano

CH = concentrado de hemadcias; IC = intervalo de confianga; * nivel descritivo de probabilidade do modelo de
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Fig. 3 — Probabilidade estimada de obito no seguimento de 1 ano
com o numero de unidades de CH

ano (OR 2,31; P=0,003). Mesmo em pacientes de baixo risco
(idade < 60 anos ¢ com EuroScore <2%), portanto com menos
comorbidades, houve significativamente mais 6bitos no grupo
transfundidos em 30 dias (7% vs. 0%; P<0,001) e também em
1 ano (10% vs. 0%; P<0,001) [9]. Transfusdes acima de quatro
unidades de CH estdo associadas a mortalidade progressiva-
mente maior em cirurgia geral [13] e em cirurgias cardiovas-
culares [6,10,11,15]. Em um estudo prospectivo, controlado ¢
randomizado ficou evidente o risco crescente de mortalidade
com transfusdes de 1-2, 3-4, 5-6 ¢ >6 unidades de hemacias,
apos cirurgia cardiaca [11]. Na literatura, existem outros tra-
balhos [15,20] que também verificaram desfechos clinicos
adversos, pelo efeito de associagdo de unidades de CH. Este
estudo verificou o efeito adverso isolado de cada unidade de
CH alogénica transfundida na populagdo de doentes apés um
ano da CRM.

Em 2006, Koch et al. [6]. ao estudarem mais de 5.000
pacientes hemotransfundidos submetidos a CRM, con-
cluiram que cada unidade de CH administrada aumenta em

77% (OR 1,77; P<0,0001) o risco de mortalidade no pos-
operatorio, evidenciando uma relagdo dose-dependente en-
tre a quantidade de CH transfundidas e a redugao da sobre-
vida. Em 2012, Ferraris et al. [14] também demonstraram
que ha uma dose-resposta de efeitos adversos, inclusive
mortalidade, com uso de hemocomponentes em 48.291 pa-
cientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca. Os autores veri-
ficaram que os pacientes que receberam apenas uma Unica
unidade de CH (31,4%) apresentaram maior morbimortali-
dade, mesmo apos a utilizagao de escores de propensao para
controlar variaveis de confundimento. De forma similar aos
estudos de Koch et al. [6], Stone et al. [15] também en-
contraram uma relacdo dose-dependente entre o nimero de
unidades de CH transfundidas e a subsequente mortalidade.
Embora ndo tenham observado evidéncia de um impacto na
sobrevida com a transfusdo de trés ou menos unidades de
CH, Stone et al. [15] afirmaram que ndo se pode descartar
ocorréncia de efeito adverso moderado mesmo com a trans-
fusdo de uma menor quantidade de sangue.

Os dados do presente estudo corroboram os publicados
por Koch et al. [6] e Ferraris et al. [14], demonstrando uma
relacdo direta entre as unidades de hemacias transfundidas e
maior risco de ocorréncia de obitos. Além disso, este estudo
demonstrou associagdo entre transfusdo de CH e aumento do
risco de mortalidade, mesmo com um niimero menor de uni-
dades de concentrado de gldébulos vermelhos transfundidos,
fato ndo observado por Stone et al. [15], mas encontrado por
Koch et al. [6] e Ferraris et al. [14].

Verificou-se que o risco de mortalidade ¢ crescente
com o numero de unidades de hemacias alogénicas trans-
fundidas. Com a transfus@o de apenas uma unidade de CH
temos um desfecho clinico adverso, com maior chance de
ocorréncia de obito, com odds ratio de 1,42. No entanto,
com duas unidades de CH o risco de mortalidade foi signifi-
cativamente maior, com odds ratio de 1,94. Esse risco de
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efeito deletério se torna mais significativo, quanto mais uni-
dades de sangue sdo transfundidas. Com o uso da regressdo
logistica, construimos uma curva (Figura 3) para estimar a
probabilidade de ocorréncia de 6bito através do numero de
unidades de CH utilizadas. Nota-se que o risco de mortali-
dade ¢ progressivamente maior conforme o paciente recebe
mais bolsas de sangue alogénico.

Os resultados deste estudo evidenciaram que hé relagao
dose-resposta entre o nimero de CH transfundidas e maior
risco de mortalidade, mesmo apds corre¢des de comorbi-
dades (Tabela 3). Os valores de odds ratio ajustado aumen-
tam com o acréscimo do numero de concentrado de globulos
vermelhos transfundido, saindo de 1,22 com uma unidade
de CH e se eleva progressivamente até 4,91 (P<0,001), com
cinco unidades de CH. O grupo que recebeu seis ou mais
unidades de hemacias resultou em alto risco de mortalidade,
com odds ratio de 17,61 (P<0,001). O fato de ndo encon-
trarmos significancia estatistica nos grupos A e B, pode estar
relacionado ao tamanho da amostra de nosso estudo (1.888
pacientes hemotransfundidos). Como mencionado previa-
mente, outros estudos conseguiram demonstrar significancia
estatistica, no risco de mortalidade, com apenas uma unidade
de CH, em uma populacdo relativamente maior de pacientes
submetidos a transfusdo sanguinea [6].

O fato da maioria dos estudos que avaliam o impacto da
transfusdo de hemacias na evolucao dos pacientes em pos-
operatorios ser retrospectiva e o conceito de que pacientes
mais graves recebem mais sangue alogénico, torna dificil es-
tabelecer uma relagdo entre causa e efeito. Para estabelecer
se um determinado fator e um desfecho clinico ¢ causal ou
apenas uma associacao, Austin Bradford Hill [21] prop6s um

conjunto de nove critérios: for¢a de associagdo, consistén-
cia, especificidade, temporalidade, plausibilidade bioldgica,
coeréncia, evidéncias experimentais, analogia e dose-respos-
ta. Tais critérios foram empregados para determinar que a
relagdo entre fumo e cancer de pulmao ¢ uma relagdo causal,
uma vez que a realizacdo de um ensaio clinico randomizado
ndo seria ética para essa finalidade.

O mesmo se aplica no caso das transfusdes de sangue.
Nao seria possivel realizar um ensaio clinico randomizado,
placebo-controlado avaliando os efeitos clinicos da trans-
fusdo de unidades crescentes de CH alogénicas. Isto torna a
utilizagdo dos critérios de Hill particularmente interessante.
Uma analise criteriosa dos critérios de Hill sobre a relagao
entre transfusdo de sangue e desfecho clinico adverso sugere
que ndo se trata apenas de uma associagdo, € sim de uma
relagdo causa e efeito. Os dados do presente estudo corrobo-
ram para essa conclusao.

Varios estudos demonstraram que hemotransfusdes resul-
tam em maior risco de morbidades: FA, IR, AVC, IC, infecgoes
e doengas malignas [5-7], consequentemente, essas afecgdes
contribuem para o maior risco de mortalidade precoce e tar-
dia. Os mecanismos exatos em que as transfusdes de sangue
homologo levam a morbimortalidade nao sdo plenamente co-
nhecidos e varios caminhos tém sido sugeridos. As hemacias,
durante o armazenamento, sofrem uma série de alteracdes
quimico-estruturais, tais como deplecao de adenosina trifos-
fato, queda do 2,3-difosfoglicerato (DPG) e perda da elastici-
dade. Com apenas trés horas de estocagem ja ocorre queda da
bioatividade do 6xido nitrico nas hemécias, a qual resultaria na
diminuic¢ao da oferta de oxigénio na microcirculagdo e, conse-
quentemente, desfechos clinicos adversos [22].

Tabela 3. Valores do risco de mortalidade (odds ratio) bruto e ajustado.

Odds ratio Odds ratio
Bruto IC a 95% pP* Ajustado IC a95% p*

Nenhum CH 1,00 - - 1,00 - -
1 CH 1,42 (0,87;2,34) 0,165 1,22 (0,74;2,03) 0,435
2 CH 1,94 (1,22; 3,09) 0,005 1,52 (0,94;2,44) 0,086
3CH 4,17 (2,56; 6,78) <0,001 2,85 (1,72;4,73)  <0,001
4CH 422 (243;735)  <0,001 2,86 (1,60:5,09)  <0,001
5CH 8,70  (4,62;16,38)  <0,001 4,91 (2,52;9,57)  <0,001
>6 CH 33,33 (20,81;53,37) <0,001 17,61 (10,65;29,13) <0,001
CRM isolada 0,26 (0,19; 0,36)  <0,001 0,44 (0,31;0,63)  <0,001
Idade > 60 anos 2,78 (2,04; 3,80)  <0,001 1,91 (1,36;2,69)  <0,001
ICC 6,22  (3,87;10,00) <0,001 3,38 (1,92;5,96)  <0,001
IRC 448  (3,09;6,49)  <0,001 2,23 (1,43;3,48)  <0,001
AVC prévio 2,62 (1,72;3,98)  <0,001 2,37 (1,47;3,83)  <0,001
DPOC 2,95 (2,03;4,28)  <0,001 2,04 (1,32;3,15) 0,001

AVC - acidente vascular cerebral; CH — concentrado de hemdcias;, DPOC - doen¢a pulmonar obstrutiva
cronica; CRM - cirurgia de revasculariza¢do miocardica; ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva;
IRC - insuficiéncia renal cronica; IC - intervalo de confian¢a; * nivel descritivo de probabilidade do

modelo de regressdo logistico
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Outra explicagdo ¢ a semelhanga entre transfusdo de
sangue e transplante. Segundo Floh¢ et al. [23], como nos
transplantes, as transfusdes alogénicas podem resultar em
multiplas reagdes inflamatdrias e imunologicas. Desse modo,
quanto mais unidades de CH transfundidas, maior a carga de
antigenos injetada na circulacdo do paciente. Sendo assim, de
um lado temos as reacdes hemoliticas e do outro, mais criti-
co, a imunomodulagdo [7]. Portanto, transfusdes crescentes
de unidades de sangue homdlogo podem resultar em risco
crescente de mortalidade, como demonstrou este estudo.

Ainda ndo se conhece qual o limite inferior minimo de
hemoglobina e/ou hematdcrito com risco de morte para se
recomendar uma hemotransfusdo, sem resultar em aumento
de efeitos deletérios. Varias estratégias tém sido propostas
para se reduzir as transfusdes de sangue alogénico. Muitas
dessas medidas envolvem otimizar a hematopoiese, mini-
mizar a perda sanguinea em cirurgias e, principalmente,
maior tolerdncia a anemia. Uma estratégia mais restritiva de
transfusdo de sangue [12] pode ser bem tolerada e nao tem
impacto adverso na mortalidade. O conhecimento desse fato
resultaria em evitar muitas transfusdes desnecessarias, visto
que, na maioria das vezes, ndo € o paciente, e sim, o médico
que nao tolera a anemia. Em outro estudo ficou evidente que
uma conduta mais conservadora de transfusdo sanguinea, em
cirurgia cardiaca com CEC, ndo altera a taxa de mortalidade
entre os grupos de estratégia restritiva (hematdcrito >24%)
e estratégia liberal (hematocrito >30%) [11]. J& € conhecido
que, pacientes com hematocrito abaixo de 40%, necessidade
de uso de CEC e multiplos bypasses tém maior probabili-
dade de usar sangue em CRM, portanto, identificar, tratar e/
ou evitar essas condic¢des resultardo em menor uso de hemo-
componentes [20]. Souza & Braile [24] demonstraram que
uma hemoconcentragdo durante a CEC associada a um ba-
lan¢o hidrico reduzido também ¢é capaz de diminuir o uso de
sangue e plasma em cirurgia cardiaca. Outras intervengdes
consistem no uso de antifibrinoliticos, como o acido épsilon
aminocaproico [25], tornar rotina o uso da hemodilui¢ao nor-
movolémica e reposi¢do total do perfusato [26]. Um estudo
realizado em pacientes submetidos a CRM sem o uso de CEC
resulta em baixas taxas de complicagdes pods-operatorias,
menor uso de hemoderivados e menor mortalidade [27].

E possivel baixar o consumo de sangue, mudando a pratica
transfusional. Quando se tem o proposito e/ou o desejo multidis-
ciplinar (cirurgido, clinico, anestesiologista e médicos de terapia
intensiva) de gerenciar e conservar o sangue autologo, ¢ pos-
sivel realizar cirurgias cardiacas complexas, como um retrans-
plante cardiaco, sem o uso de transfusdo de sangue alogénico
[28]. Centros em todo mundo buscam instituir protocolos para
racionar o uso do sangue e tornou-se um critério de qualidade
hospitalar perseguido pelas agéncias certificadoras de qualidade,
como por exemplo, a Joint Commission International [29]. Este
estudo confirma a importancia de se atingir essas metas, bus-
cando opgdes terapéuticas aos hemocomponenentes.

H4 algumas limitagdes de nosso estudo: estudo retrospec-
tivo de um banco de dados; as hemotransfusdes realizadas
tanto no intra como no poés-operatdrio nao tiveram um ga-
tilho minimo de hemoglobina, sendo as transfusdes indicadas
a critério do médico responsavel pelo paciente; o tempo de
estocagem das bolsas de sangue transfundidas nao foram le-
vados em conta, mas este estudo remete a situagdo real dos
hospitais em nosso meio.

Uma ultima limitagdo ¢ que ndo diferenciamos as trans-
fusdes dadas durante e apds a cirurgia, uma vez que as trans-
fusdes no intraoperatdrio, especialmente as com CEC, sdo
mais desencadeadas pelos niveis de hemoglobina ou he-
matocrito e ndo pelo estado clinico do paciente. Como van-
tagens, temos: banco de dados eletronico e preenchido de
forma sistematica, bem como, o grande nimero de pacientes
avaliados e a utilizacdo de métodos estatisticos especificos
para diminuir a influéncia de varidveis de confusao.

CONCLUSAO

O risco de mortalidade ¢ dose-dependente do niimero de
unidades de CH alogénicas transfundida apés CRM, sendo
que quanto mais unidades de CH transfundidas, maior € o
risco de mortalidade no pos-operatorio. E preciso reavaliar a
pratica médica transfusional atual e buscar opgdes terapéuti-
cas aos hemocomponentes.
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