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Lista de Abreviaturas

ACD - acid citrate dextrose

ALI — acute lung injury

APACHE - Acute physiology and chronic Health Evaluation
ARDS - acute respiratory distress syndrome

AT — auto-transfusao

CE - concentrado eritrocitario

CMV - citomegalovirus

DCHAT — doenga contra hospedeiro associada a transfusao
EAM — enfarte agudo do miocardio

EAP — edema agudo do pulmao

EPO — eritropoietina

EPOHR - eritropoietina humana recombinante

HBOCs — Hemoglobin—based oxygen carriers

Hb — hemoglobina

Htc — hematdcrito

HTLV — human T lymphotrophic virus

MOF — multiple organ failure

NISHOT — Non infectious Serious Hazards of transfusion
PCR — paragem cardio-respiratoria

PTT — purpura trombocitopénica trombotica

RTNH — reaccdo transfusional ndo hemolitica

UCI — unidade de cuidados intensivos

TRALI - transfusion related acute lung injury

TACO - transfusion associated circulated overload
TRIM - transfusion associated immunomodulation
SAG - soro fisioldgico, adenosine e glucose

SAGM - soro fisioldgico, adenosina, glucose e manitol
SAPS — simplified acute physiology score

SCA — Sindrome Coronario Agudo

SOAP — sepsis occurrence in acutely ill patients

SOFA — sequencial organ failure assessment
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Resumo

A anemia é um problema comum no doente internado numa UCI. Surge
nos primeiros dias e pode manter-se ou agravar-se durante o internamento. A
sua etiologia é multifactorial e o tratamento mais utilizado é a transfusao de
concentrado de eritrocitos. Cerca de 40 a 50%' de todos os doentes internados
em UCI recebem, pelo menos uma unidade de concentrado eritrocitario e em
média perto de 5 unidades durante o seu internamento. Estima-se que um
terco de todos os doentes admitidos em UCI é transfundido com o objectivo
principal, na maioria dos casos, de melhorar o transporte de oxigénio.

A transfusdo de componentes sanguineos acarreta riscos>** e h pouca
evidéncia que a transfusdo habitual de CE seja benéfica para o doente critico
com anemia hemodindmicamente estavel’.

Foi feita uma revisao de alguma literatura existente sobre este tema dos
Ultimos 15 anos com o objectivo de obter guidelines simples e praticos para
uma melhor pratica transfusional, adequada a nossa pratica clinica, tentando
assim ser mais racional no uso de componentes sanguineos e evitando a
exposicao do doente aos efeitos adversos da transfusao, como o risco de
infeccao e de imunomodelagao.

A pesquisa foi realizada através da internet: Medline, PubMed,
Medsacape, eMedicine através da Univadis, com as palavras-chave: transfusao,
eritrocitos, anemia, doente critico, trauma e quidlines. Foi feita também
consulta em livros de texto.

A revisao bibliografica demonstra, entre outros resultados, que ndo ha
beneficios numa estratégia “liberal” de transfusdao (Hb <10g/dl) em doentes
criticos sob ventilacdo mecanica, em comparacdo com uma estratégia
“restritiva” transfusional (Hb <7g/dl) * A estratégia “restritiva” transfusional é
tdo eficaz quanto a estratégia “liberal” num doente critico anémico
hemodinamicamente estavel, a excepcdo, possivelmente, do doente com
isquémia do miocardio.

A revisao bibliografica também refere o uso de varias alternativas a
transfusdao de CE, ja utilizadas actualmente, como a eritropoietina e outras
ainda em estudo.
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Introducao

A anemia, definida pela OMS como valor de Hb <13g/dl nho homem
adulto e valor de Hb <12 g/dl, na mulher ndo gravida, é frequente nos doentes
internados numa unidade de cuidados intensivos®. A anemia do doente critico é
uma identidade clinica distinta caracterizada pela diminuicdo da producao de
eritropoietina e por irregularidades no metabolismo do ferro, semelhantes as
que ocorrem no doente crénico: anemia da doenca crénica.

A anemia do doente critico € multifactorial. As causas incluem:

e Hemorragia continua decorrente de um procedimento cirdrgico e/ou
trauma,

e Perdas sanguineas do aparelho gastrointestinal,

e Flebotomias de pequena quantidade para avaliagdo laboratorial
(hemograma, bioquimica, culturas microbioldgicas). Em média, durante
um internamento em UCI, um doente critico pode perder um total de
762 ml de sangue para testes laboratoriais.

e Diminuigdo da eritropoiese. Esta diminuigdo esta relacionada com varios
factores, desde a resposta lenta da eritropoietina a diminuicdo da
hemoglobina, a deficiéncia em ferro ou vitaminas e a resposta
inflamatdria (TNF, IL1 e 6). O aumento da hepcidina, hormona peptidica
que regula o metabolismo e as reservas de ferro e a inflamacao, também
se inclui nas causas de diminuicao da eritropoiese, bem como a
insuficiéncia renal.

Varios estudos documentam a prevaléncia de anemia a data de admissao
na UCIP. A transfusdo de concentrado eritrocitario nos doentes criticos € muito
comum. Cerca de 40 a 50% de todos os doentes internados em UCI recebem,
pelo menos uma unidade de concentrado eritrocitario e em média perto de 5
unidades durante o seu internamento.

A transfusdo de CE estd indicada em situacdes de hemorragia e anemia,
e em situagdes em que o objectivo € aumentar o transporte de oxigénio para os
tecidos. Uma das indicacOes irrefutaveis da transfusao de CE é o choque
hemorragico, contudo a maioria das transfusdes realizadas nas UCI, cerca de
90% (estudo CRIT), sao realizadas em situacoes de anemia com o objectivo de
melhorar o transporte de oxigénio. Alguns estudos realizados ao longo dos
Ultimos anos demonstram que menos de 20% das transfusdes aplicadas nas
UCI sdo por choque hemorragico.

O sangue é um recurso escasso € caro, e a transfusdo de sangue
alogénico tem riscos, sendo que a eficacia da transfusdo de CE em doentes
criticos ou de trauma com anemia hemodindmicamente estaveis ndo foi
demonstrada na maioria dos estudos.” Mesmo tendo em conta estes
conhecimentos os doentes criticos continuam a ser largamente transfundidos
para tratar a anemia. A decisao de transfundir tem sido baseada na
concentracao de hemoglobina e embora recentes dados sugiram que os
doentes criticos em geral tolerem bem uma anemia de 7g/dl, ndo existe um
limiar de hemoglobina consensual para a transfusdao no doente critico, ja que
parece que determinados doentes criticos, nomeadamente os com doenca
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coronaria, cerebrovascular e cardio-pulmonar, tem uma menor tolerancia a
anemia que os doentes sem doenca cardiovascular prévia®. Outros acreditam
que determinadas situacOes clinicas (ARSD, MOF, lesao cerebral traumatica e as
doencas cerebrovasculares) necessitam de valores de hemoglobina maiores. Ao
longo dos Ultimos anos foram surgindo varios estudos observacionais e
randomizados com o intuito de alcancar um limiar transfusional consensual no
doente critico de modo a reduzir o nimero de unidades transfundidas. Os
principais estudos conhecidos sao:
» Estudo TRICC (transfusional requirements in critical care),
Canadiano, 1999
= estudo ABC (Anemia and Blood Transfusion in critical ill), europeu,
2002;
= estudo CRIT (transfusion in critical and trauma patients),
Americano, 2004

Estes estudos serdo abordados neste trabalho bem como outros
publicados nos Ultimos 15 anos. O objectivo da revisdao bibliografica feita é
obter guidelines simples e praticos adequados ao dia a dia do nosso hospital, e
a nossa pratica clinica. Pretende-se com este trabalho alertar para o uso mais
racional de componentes sanguineos, melhorar a nossa pratica transfusional,
evitando assim a exposicao do doente aos efeitos adversos da transfusao, como
0 risco de infecgao e de imunomodelacao.

Foram revistos também alguns guidlines de transfusao de CE ja
existentes e publicadas (anexos), henhum deles dirigidos especificamente para o
doente critico.

O trabalho e as recomendagdes que daqui se concluem sao dirigidas ao
doente critico com anemia hemodinamicamente estavel. N3ao aborda a
transfusao de CE em doentes com hemorragia nao controlada e nao aborda
outros componentes sanguineos como plasma e concentrado plaguetario.

Sera feita uma breve referéncia a historia da transfusao e as alternativas
que actualmente estdo disponiveis.

Serao ainda abordadas recomendacdoes de transfusao em doentes
neuroldgicos, com sépsis, com ALI e ARDS e recomendacoes relativas ao uso
de componentes alternativos ao CE.

Além da lista de recomendac0es sera proposto um modelo de algoritmo
de transfusao do doente critico.
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Breve Historia da Transfusao Sanguinea

A transfusdo sanguinea é uma das praticas médicas mais antigas do
mundo. “A histdria da transfusao sanguinea faz parte da fabrica da histéria da
humanidade: abrange religido, e supersticdo, bem como ciéncia tendo
sobrevivido ao longo dos tempos desde os “humores circulatérios” a medicina
moderna.” De facto poucas outras substancias provocam as mesmas emocoes,
tem as mesmas associagoes e/ou conduzem aos mesmos medos que o0 sangue.

O Homem desde cedo tomou conhecimento que o liquido avermelhado
que corria do seu corpo era essencial a vida. Ao longo dos anos o sangue foi
sendo considerado como uma forca que “dd vida” com ligacao aos Deuses e a
fé religiosa. Nei Ching (cerca do ano 1000 AC) refere que o sangue contém a
alma; os indios pré-colombianos norte americanos feriam o seu corpo para
“extrair o "seu poder” os egipcios banhavam-se em sangue para recuperar
forcas; os romanos bebiam sangue dos gladiadores mortos para curar a
epilepsia e para a “restauracdo espiritual”. Rituais de sangue persistiram até
épocas histdricas bem préximas de nds. Em Portugal, vestigios ja posteriores ao
nascimento de Cristo ainda existem como o Santuario de Pandias — Vila Real,
construido entre os finais do século II e inicios do século III dc.

A transfusdao é nos nossos dias uma arma terapéutica muito usada e
determinante na mortalidade e morbilidade dos doentes. Nos Estados Unidos
estima-se que um em cada trés americanos ira precisar da transfusdao de um
componente sanguineo ao longo da sua vida.

A referéncia mais antiga conhecida que regista uma passagem que
podera representar uma transfusdo, estd num manuscrito hebreu que refere:
"Naam, chefe dos exércitos de Bem Adad, rei da Siria, doente com lepra,
consultou médicos que...retiraram o sangue das suas veias e lhe administraram
outro”.

Durante a idade média devido ao caracter profundamente religioso e
cheio de medos, existiu uma estagnacdo cientifica e sé no inicio do
renascimento, no século XV, ano de 1492 volta a haver referéncias ao sangue e
a possibilidade de poder ser usado como cura dos “males humanos”. Segundo
relatos, em 1492 o papa Inocéncio VIII “agonizante por insuficiéncia renal
cronica, recorre a um mistico que promete cura-lo com sangue de trés criangas
de 10 anos, a quem é pago um ducado”. Embora a forma como a
administracao foi feita ndo seja esclarecedora nem quais as consequéncias,
serve este relato como prova que a mente humana nunca deixou de ver este
precioso liquido como uma possivel arma terapéutica.

Na primeira metade do século VII com a descoberta, por William Harvey,
da circulagdo sanguinea, levantaram-se consideraveis especulacdes sobre a
possibilidade da transfusdao de sangue, bem como a infusao de medicamentos e
provocou o aparecimento de varias propostas:
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v' Andreas Libevius (1615) — postula a possibilidade de transferir forca e
vitalidade de um jovem a um velho através da transfusdo.

v Givanni Colle (1628) — sugere a transfusao como meio de prolongar a
vida.

v" Frances Potter (1639) — provavel pioneiro da pratica transfusional
fundamentada na circulacdo sanguinea descoberta por Harvey.
Aparentemente Potter idealizou a transfusdo sanguinea em 1639
desenvolvendo instrumentos para tal. Em 1649 relatou uma tentativa de
transfusao numa galinha; contudo, provavelmente por causa do
tamanho da ave, a sua tentativa fracassou.

v Sir Cristopher Wren (1656) — prop6s a administracdo intravenosa de
medicamentos nas veias de cdes. Para este proposito idealizou uma
canula ligada a uma bexiga de animal.

v' Joannes Elsholtz (1660) - iniciou as suas experiéncias na
administracao endovenosa de vinho e eméticos nas veias de caes.

v Francesco Colli (1660) — descreveu técnicas para a transfusao usando
tubos de prata inseridos na veia do receptor que estavam conectados
com a artéria de um animal. Apesar de referenciar que demonstrou este
procedimento em 1664, nunca ocorreu uma apresentacao publica.

Richard Lower, em 1665, registou a primeira transfusao sanguinea
com sucesso: 0 médico manteve cdes vivos com a transfusdao de sangue de
outros caes. Comegou por tentar ligar a veia jugular de dois caes, mas o
sangue rapidamente coagulou nos tubos. Em face destes resultados canulou a
artéria cervical de um cao ligando-a a veia jugular de outro, exsanguinando o
animal dador. Lower repetiu esta demonstragdao na Royal Society e foi
documentado nas Philosophical Transactin em Dezembro de 1666. Com esta
experiéncia, fica claro que Lower foi o primeiro a definir a transfusao sanguinea
como importante para curar hemorragias graves.

Os primeiros registos de tentativa de tratar o sofrimento e a doenga, em
humanos, através da transfusdo sanguinea datam de 1667 quando Jean-
Baptiste Denis publicou no “Philosophical Transactions’ a sua experiéncia ao
transfundir, com sucesso um rapaz de 15 anos com uma doenca febril de
origem desconhecida, com sangue de carneiro. Repetiu a experiéncia ao
transfundir um homem agitado de 34 anos, com sangue de carneiro. Nesta
época acreditava-se que o0 sangue de carneiro tinha qualidades
calmantes/relaxantes. Consequentemente nesta altura regista-se também a
primeira reaccao transfusional hemolitica: Denis relatou que no dia seguinte a
transfusdo, o doente manifestou hematiria, acabando por falecer. Por esta
razao as transfusdes foram consideradas como acto criminoso acabando o
parlamento francés, a Royal Society de Londres e o Papa por proibirem a
transfusao

Em 1818, James Blunt, obstreta, foi o primeiro a transfundir sangue
humano com sucesso quando transfundiu uma doente com hemorragia pds-
parto, com sangue do proprio marido. Blunt reconheceu que estava a substituir
o volume sanguineo perdido e ndo a dar uma “forca vital”. E aqui que a
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medicina transfusional tem o seu impulso para a evolugdo e avango até a era
moderna.

Seguiram-se varias experiéncias, algumas bem sucedidas e outras nao.

Em 1849, Routh faz uma revisdo de todas as transfusdes até a data e
calcula a taxa de mortalidade, concluindo que tinha havido “faxas de
mortalidade bastantes inferiores as de uma hérnia ou iguais as de uma
amputacdo”. Estes resultados mantém a porta aberta da transfusao sanguinea
e encorajam os médicos a novas experiéncia e a descoberta de utensilios como
0 de Blundell — Um deles consistia nhum instrumento em que o0 sangue era
colhido num vaso de metal, envolvido em agua quente e depois injectado numa
veia do doente com a ajuda de uma seringa acoplada. Inventou também um
tubo para transfusao directa cuja aplicacao foi um relativo sucesso.

Entretanto na Sociedade Médica Inglesa e na sua congénere francesa a
discussao continua acesa entre os adeptos e os opositores da transfusao,
resultando num acordo: a transfusao era admitida sé em situagcdes excepcionais
como: " hemorragia grave, fraqueza extrema por dispepsia ou estenose do
esofago, colapso (chogue por febre), diarreia grave ou disenteria”.
Actualmente, apenas a hemorragia grave tem indicagao para a transfusao.

Nos Estados Unidos, a transfusao praticou-se provavelmente desde 1830
embora apenas haja provas da sua pratica em 1860-1861 (New Orleans) e
registos de 4 transfusdes durante a guerra civil.

Uma das dificuldades mencionadas por Blundell foi a coagulacao do
sangue, encorajando a transfusdo directa ligando a artéria do dador a veia do
doente. Em 1835 Bischoff propde o sangue desfibrinado, sugerindo uma
variedade de técnicas, a maioria das quais incorporando alguma forma de
agitacao.

O primeiro a propor um anticoagulante é Neudorfer em 1860,
recomendando bicarbonato de sddio. Foi depois proposto o fosfato de sddio,
sem qualquer resultado. O século XIX termina sem estarem resolvidos os
principais entraves que inviabilizavam a transfusao e que teriam que ser
resolvidos.

Os avangos em diversas areas permitiram o desenvolvimento da
medicina transfusional e banco de sangue modernos. Estes avancos passaram
pela descoberta dos grupos sanguineos e dos derivados sanguineos, e muito
importante, pela capacidade de armazenar componentes sanguineos.

A evolucao da medicina transfusional passou ainda pela “descoberta”
inevitavel dos efeitos adversos da transfusao e por atitudes que evitassem estas
reacgoes.

Grupos Sanguineos
Karl Landsteiner, em 1900, publicou a primeira de uma série de

publicacoes demonstrando a presenca do sistema ABO, afirmando que “ o
sangue de um homem saudavel aglutina ndo s6 com as células vermelhas dos
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animais, mas também com as células vermelhas de outros humanos”. Embora o
uso desta informacdao para melhorar a seguranca transfusional, tenha
comecado logo nos anos seguintes, s apenas em 1920 o uso da tipagem ABO
passou a ser regular.

O sistema Rh foi descoberto em 1939-40 por Landsteiner, Weiner,
Levine e Stetson, explicando a causa de muitas reaccoes transfusionais
inesperadas.

Em 1945, Coombs, Mourant e Race descreveram o uso de um soro com
anti-globulina humana para detectar anticorpos IgG nos testes de
compatibilidade — Teste de Coombs, nao sabendo eles que em 1908 Moreschi
ja tinha descrito a utilizagdo deste soro. Hoje em dia o teste de Coombs
continua a ser utilizado nas praticas laboratoriais de banco de sangue.

Armazenamento de componentes sanguineos

Uma das dificuldades da transfusdo, j@ mencionadas, a coagulacdao do
sangue, encorajou a transfusao directa. A transfusao directa (anastomose da
artéria do dador a veia do receptor) foi realizada em 1908 por Alexis Carrel
(figl) e a transfusdo directa utilizando uma via de trés limens foi utilizada na 22
Guerra Mundial.

Fig.1 — Transfusdo directa “person-to-person”

O deflagrar da 12 Guerra Mundial (1914 — 1918), veio acelerar o
desenvolvimento de processos praticos de transfusao em auxilio as vitimas da
guerra. Em 1914 Rous e Turner, utilizavam o Citrato de sédio como
anticoagulante, em pequena quantidade, misturado com glucose para
armazenar pequenos depdsitos de sangue antes de uma batalha. Estes
depositos podiam ser armazenados por apenas alguns dias.

Em 1917, Oswad Robertson, médico americano ligado ao exército inglés
realiza as primeiras transfusdes com sangue armazenado, durante a Batalha e
Cambrai.

A 23 Guerra Mundial (1938-1945) veio impulsionar a procura de
melhores solucdes transfusionais. Loutit e Mollinson, em 1943, desenvolveram a
solugao ACD (acid citrate dextrose), permitindo o armazenamento do sangue
por semanas, facilitando assim a criacao de bancos de sangue. E importante
referir que a acidificacao da solugdao com anticoagulante permitiu a esterilizacao
e a reducao da contaminacao bacteriana das unidades armazenadas.
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Fig.2 — sangue armazenado. Banco de sangue

A disponibilidade das solugdes de conservagao concomitantemente com
o desenvolvimento de equipamentos eléctricos permitiu a organizacao de
programas para a preservacao de sangue

O primeiro banco de sangue referenciado como tal é o criado em
Londres em 1930, e em 1951 é criada a primeira rede transfusional, nos
estados Unidos.

Derivados sanguineos

Em 1940, Edwin Cohn desenvolveu um processo de fraccionamento a
frio (congelacao pelo etanol) que permitiu isolar os constituintes do plasma:
albumina, gamma-globulina e fibrinogénio, entre outros — Fraccionamento de
Cohn. Este processo permitiu o uso da albumina como expansor de volume e a
utilizacdo da fraccdo com fibrinogénio (que contem factor VIII) para tratar a
hemofilia A. O fibrinogénio como terapéutica caiu em desuso devido ao risco de
hepatite B e o tratamento da hemofilia A limitou-se a administracdo de plasma
fresco congelado. Quando em 1961, Paul e Shannon demonstraram que o
precipitado formado quando o plasma era descongelado no frio
(crioprecipitado) continha factor VIII, ocorreu uma revolugao no tratamento
da hemofilia A.

Em 1985, factor VIII e IX liofilizados ficaram disponiveis e em 1993
através da engenharia genética comecou a ser produzido factor VIII
recombinante. O facto IX recombinante s6 mais tarde estaria disponivel —
1998.

Actualmente gragas a engenharia genética os produtos plasmaticos sdo
desprovidos de componentes humanos, incluindo o facto VIIa.

Terapéutica e componentes sanguineos

Walter e Murphy, em 1950, introduziram os sacos de plastico (de PVC)
em substituicao das garrafas de vidro, para a colheita e armazenamento do
sangue. Isto permitiu o desenvolvimento da terapéutica por componente
sanguineo. Comecaram a ser utilizadas centrifugas refrigeradas para separar os
componentes sanguineos por densidade. Nesta altura foram criados também
uns sacos satélites, associados ao saco de colheita principal, para posterior
armazenamento dos componentes sanguineos separados.
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O concentrado de plaquetas, separado do sangue total colhido revelou-
se muito Util no tratamento da trombocitopénia em 1961. Em 1972 as plaquetas
comecaram a ser colhidas por aférese.

Em 1967 foi introduzido no mercado um concentrado de globulina Rh
que revelou ser eficaz na diminuicao ou quase eliminacao da doenca hemolitica
do recém-nascido a Rh.

Aférese

Em 1950, Cohn desenhou uma centrifuga para separar os componentes
celulares do plasma. Como resultado do trabalho de diversos campos e areas
existiu um avanco na instrumentalizacdao da aférese, permitindo que este
processo ficasse cada vez mais disponivel. O desenvolvimento da colheita por
aférese permitiu a colheita de plaquetas e granuldcitos de um Unico dador e a
colheita de volumes suficientes de plasma para a producao de concentrados de
factor, albumina, imunoglobulina e outros derivados.

A automatizagdo da aférese expandiu e simplificou o uso desta
modalidade de colheita, que é vital para o tratamento de varias doencas, como
a PTT, e a drepanocitose. Em 2000 iniciou-se a colheita por aférese de
eritrocitos, podendo hoje em dia colher-se todos os componentes por este
processo.

Efeitos adversos da transfusao

Em 1960 os bancos de sangue constataram uma associacao forte entre
os dadores pagos e o elevado numero de casos de transmissao da hepatite.
Devido a este facto em 1970 iniciou-se uma transaccao lenta e dificil para a
dadiva de sangue benévola. Em 1971 introduziu-se o uso do teste para o
antigénio de superficie da Hepatite B, que reduziu a transmissao de hepatite
devido a transfusdes sanguineas.

Na década de 80, em 1985, e apenas dois anos apds o primeiro caso
descrito de transmissao de HIV por transfusao, foi introduzido um teste
laboratorial para a deteccdo do antigénio do HIV.

Nos anos 90 testes para a deteccao do VHC tornaram-se rotineiros.

Em 2000 a maioria dos centros de colheita de sangue, nos paises
desenvolvidos, adoptaram testes laboratoriais para a deteccao de &cidos
nucleicos virais, reduzindo assim o risco de transmissao por transfusao de HIV e
HCV para menos que 1:1000000 unidades testadas. Desde esta altura tem
vindo a crescer o reconhecimento da transmissibilidade de agentes infecciosos
como o CMV, o Parvovirus B19, HTLV, virus West Nile e do 7rypanosoma Cruzi
e os prioes, o que tem permitido o crescimento também de varias abordagens
para proteger a seguranga do fornecimento de sangue. Em alguns casos novos
testes tem sido implementados, noutros os componentes tem sido tratados
para minimizar o risco de infeccao de um dado agente usando a redugao
patogénica ou tecnologias de inactivacdo. Em determinadas situacOes os
dadores com risco de transmitirem uma determinada doenga sao suspensos da

dadiva na triagem.
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Nos ultimos 50 anos as complicacdes nao infecciosas da transfusao
também se tornaram evidentes: reaccOes transfusionais nao hemoliticas
(RTNH) e a doenca contra hospedeiro associada a transfusao (DCHAT). Em
1962 Greenwalt e colegas demonstraram que a leucorreducao através de filtros
diminuia as reacgbes febris. A generalizacdo da leucorreducdo iniciou-se nos
anos 80 e tornou-se num processo pré armazenamento em todos os bancos de
sangue nos anos 90. Nesta altura a leucorreducao é associada também a uma
diminuicao das infeccoes por CMV e HTLV.

Em 1970 Graw e colegas usaram a irradiagao para prevenirem a DCHAT.

Actualmente

Os campos da medicina transfusional e do banco de sangue continuam a
desenvolver-se a medida que novos agentes infecciosos emergem e também
porque ha um maior reconhecimento dos riscos nao infecciosos da transfusao.

O aumento do risco associado a transfusdo em certos grupos
populacionais, como os doentes criticos, os insuficientes cardiacos, e aqueles
submetidos a cirurgia cardiaca, trouxe um novo desejo de perceber melhor os
beneficios e efeitos adversos da transfusdo sanguinea e da “storage lesion” do
sangue. Existe um objectivo continuo que é melhorar a terapia transfusional.

A seguranca do doente expandiu no meio intra hospitalar, onde a
identificacdo do doente e a terapéutica apropriada é critica. Novas tecnologias
para evitar a incompatibilidade ABO emergiram. A somar a este facto os
eritrocitos estao a ser manipulados geneticamente em ambiente experimental
com o objectivo de retirar os antigénios A e B de forma a criar um produto
universal. Contudo estes produtos ainda nao foram aprovados para utilizagao
humana, pois nos ensaios clinicos demonstraram uma elevada mortalidade.

A transfusdo sanguinea é um elemento critico para o tratamento médico
e cirlrgico e por esse motivo certamente, esta area continuara a evoluir no
intuito de uma maior seguranca e rendimento transfusional.

A transfusao em Portugal

Portugal acompanhou de perto todas as evolugdes neste campo, ao
longo dos tempos. Referéncias a sangria sdo feitas na literatura nacional do
séc. XVIII e XIX. Exemplo paradigmatico é a figura de Jodo Semana nas
"Pupilas do Senhor Reitor” de Julio Dinis, que receita a sangria como cura de
males, hoje inimaginaveis.

No Hospital de Santo Antonio, no Porto, parece datar de 1925 a primeira
tentativa de organizar um Servico de Sangue, sendo criado em 1932 o Servico
de TransfusGes Sanguineas de Urgéncia, que contava com a colaboracao da
PSP desta cidade. Tratava-se efectivamente de dadivas através da transfusao
directa e os dadores eram pagos a unidade.

Referéncias evidenciam que entre 1935 e 1942 também ja se
efectuavam colheitas, principalmente nos Hospitais Civis de Lisboa, mas em
numero reduzido. No entanto, apenas em 1944 ha o primeiro registo de

dadores, por sinal o0 mais antigo da Europa.
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Em 1959 foi oficialmente criado o Instituto Nacional de Sangue, que
apenas tinha expressao nos Hospitais Civis de Lisboa. Tanto em Lisboa como no
resto do pais a transfusdo era paga na sua grande maioria (valores
compreendidos entre 100$00 e 400$00), ou resultante da coaccao feita pelos
hospitais aos doentes e seus familiares. Tudo isto implicava que os dadores
fossem pessoas de fracos recursos econdmicos, de vigor fisico muito baixo,
muitas vezes pedintes mal alimentados.

O sangue era colhido em frascos de vidro lavados, esterilizados e
reutilizados em condigdes hoje, de todo desaconselhadas. O ACD — Acido
citrico, Citrato de Sddio e Dextrose — era o anticoagulante e conservante usado.

Os anos 80 foram os anos de Ouro para a transfusao. Foram anos
importantes para a imunohemoterapia por varios factores:

» Implementacdo de testes de despiste da sifilis (VDRL) e da hepatite B;

» Substituicdo dos frascos de vidro reutilizados por sacos de PVC,
esterilizados e descartaveis

» Utilizacdo de sacos de PVC triplos para a separagdo de varios
componentes em condicoes estéreis (colheita e separacao em circuito
fechado);

» Aumento da qualidade, especificidade e meios tecnoldgicos de
determinacdo dos grupos sanguineos, diminuindo erros de
interpretacao;

» Utilizacdo de melhores solucOes anticoagulantes e conservantes (SAG
— soro fisoldgico, adenina e glucose e depois SAGM com manitol);

= Implementacao da desleucocitacao/leucorreducao de todas as
unidades de CE e CP transfundidas

» Implementagdo da dadiva benévola

» Publicacdo de varias normas legais que instituiam boas praticas;

» Acreditagdo da drea de imunohemoterapia como ciéncia e
especialidade médica.

Nos anos que se seguiram outros factores foram importantes no avango
desta area. A implementacdao da inactivacdo de plasma e o aparecimento do
complexo de protrombina humano vieram contribuir para uma melhor pratica
transfusional
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Alternativas a transfusao

A “gestdo de sangue” é o termo usado que descreve a pratica de
diminuicdo da utilizacao da transfusdo heterdloga, sem no entanto por em risco
a vida do doente. Uma melhor gestao das reservas de sangue tem criado a
necessidade de procura de alternativas a transfusao.

Actualmente existe uma variedade de opgOes disponiveis alternativas a
transfusdo. Estas alternativas tém tido um grande progresso, principalmente,
na area cirdrgica. No Reino Unido a area cirlrgica é a area onde se tem
verificado uma descida cada vez maior no uso da transfusdo heterdloga. Este
facto deve-se ao evoluir da auto-transfusao:

= pré-operatdria com controlo da anemia com a utilizagdo de ferro e

eritropoietina em alguns casos;

= intra-operatdria — “"RBC salvage” automatica

= poOs-operatoria — reutilizagdo dos eritrocitos dos drenos cirdrgicos.

Além destas alternativas relativas ao método de obter sangue para
transfusdao existem ainda as alternativas medicamentosas que tratam a
anemia (ferro, eritropoietina) e que podem ajudar a controlar a hemorragia (os
antifibrinoliticos, o factor VIIa recombinante). Estdo ainda em estudo os
chamados substitutos do sangue ou transportadores artificias de
oxigénio. O uso destas alternativas vai depender do quadro clinico do doente,
se a anemia € cronica ou aguda e da etiologia da anemia: doenca de base,
terapéutica com quimioterapia, trauma ou cirurgia.

Abordarei sucintamente, tentando ser esquematica, cada uma destas
alternativas com as vantagens e desvantagens de cada uma delas.

AUTO-TRANSFUSAO

A colheita autdloga teve o seu pico nos finais dos anos 80 e inicios dos
anos 90, quando o risco de transmissao de doengas pela transfusdo sanguinea
era elevado.

A colheita de sangue autdlogo pode ser realizada antecipadamente a
cirurgia, segundo um esquema semanal — auto-transfusdo pré-operatoria
(1) ou pode ser recolhida no inicio do procedimento cirirgico — hemodiluicao
normovolémica aguda (2).

As vantagens da auto-transfusao passam pelo facto de o risco de efeitos
adversos (doengas transmitidas pela transfusdao, TRALI, efeito de
imunomodelacdo) ser menor em comparacdao com a transfusao heterdloga.
Como desvantagem a literatura descreve o risco de contaminagao bacteriana do
produto final, nomeadamente a contaminacao com a Yersinia Enterecolitica,
uma causa comum de diarreia adquirida na comunidade.

1. Auto-transfusdo pré-operatoria

A colheita autdloga é realizada apds pedido do médico cirurgido onde indica
0 numero de unidades de CE que eventualmente o doente necessitara, o
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diagndstico do doente, tipo de procedimento e data da cirurgia. Devemos ter
em conta o tipo de cirurgia, o tempo disponivel para a doacdo e para a
reconstrucao hematopoiética, o hematdcrito e hemoglobina do doente. As
cirurgias onde a transfusao autdloga é mais utilizada sdo as cirurgias
ortopédicas, cardiacas, vasculares, uroldgicas (prostatectomia radical),
ginecoldgicas (histerectomia), cirurgia gastrointestinal e neurocirurgia. Quando
é esperada uma grande perda hemorragica e multiplas unidades de AT sao
necessarias, a eritropoietina pode ser usada para aumentar a quantidade de
sangue disponivel para a doagao.

O esquema de flebotomias é feito semanalmente (1 unidade de sangue
total - + 450 ml) até a data da intervengdo cirdrgica. Nas criancas é dada
importancia o peso. No nosso servico esta protocolado um maximo de 3
colheitas e a ultima colheita é realizada com uma semana de intervalo antes da
cirurgia.

A doacdo autdloga é bem tolerada pelos grupos de risco: idosos, criancas,
gravidas, desde que estes doentes tenham uma reserva de ferro satisfatéria e
que a eritropoiese ao nivel da medula 6ssea ndao esteja comprometida. O
esquema semanal das flebotomias pode causar um grau de anemia importante,
expressando baixas reservas de ferro e uma resposta lenta ao nivel da
eritropoiese. E aconselhavel prescrever ferro oral a estes doentes durante o
esquema de flebotomias.

2. Hemodiluicao Normovolémica aguda

A colheita de sangue autdlogo no inicio da cirurgia para depois ser
transfundido no doente no final da mesma teve inicio na cirurgia cardiaca. O
objectivo, inicialmente, era o da prevencao de coagulopatias pds-operatdrio,
através da manutencdao ex vivo de plaquetas viaveis. Contudo vantagens
adicionais foram observadas, relativamente a anemia iatrogénica. A
hemodiluicdo contribui para a diminuicdo da perda de eritrocitos, isto é: um
doente com um hematdcrito de 45% e uma perda hematica de 2L durante a
intervencao cirurgica perde cerca de 900ml de eritrdcitos, enquanto um doente
com um hematdcrito de 20% perde apenas 400ml de eritrocitos.

A técnica envolve a colheita de sangue para sacos de colheita standard com
citrato e substituicdo do volume com cristaldides ou coldides. A monitorizacao
cardiaca do doente durante todo o procedimento de hemodiluicdo é importante.
Os eritrocitos colhidos serao reinfundidos a medida que forem necessarios,
reservando-se 0s sacos com maior concentracdo de eritrocitos para o final da
cirurgia apds a hemorragia estar controlada.

A hemodiluicdo é provavelmente mais barata que a auto-transfusdo pré-
operatoria, e pode ser a Unica opcao disponivel quando numa situacao de
cirurgia urgente (nao electiva).

Como “desvantagem” é referido que a anemia pode afectar o transporte de
oxigénio, embora a descida concomitante da viscosidade de sangue e o
aumento do débito cardiaco compensatdrio possa restabelecer esse transporte.
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Auto-transfusao intra-operatodria

Varias técnicas foram desenvolvidas para recuperar e reinfundir o sangue
perdido durante uma intervencao cirdrgica. O método que é tido como o “gold
standard” na reciclagem operativa é a recuperacao de eritrécitos automatica
(Automated RBCs salvace). Nesta técnica o sangue colhido é filtrado e separado
por centrifugacdao, lavado e resuspendido numa solucdo salina estéril. O
produto final deste método ¢ livre de contaminagdo. O processo de reciclagem
pode demorar apenas 8 minutos, isto se o doente estiver com hemorragia
abundante.

O sangue é colhido da ferida cirirgica através de um cateter de succao.
Este cateter tem dois IUmens, um para aplicar soro fisioldgico heparinizado (ou
outro anticoagulante) no local da hemorragia, o outro cateter aspira o sangue
ja coagulado. O sangue colhido é entao aspirado através de uma bomba para
dentro da centrifuga para depois passar por um filtro. Apds a centrifugacao, o
supernadante é desperdicado e os eritrocitos sao lavados e suspensos em
solugdo salina para depois serem reinfundidos.

Vantagens: esta técnica produz eritrécitos lavados, ndo contaminados.
Cada ciclo produz cerca de 50ml de eritrocitos com capacidade de transporte de
oxigénio activa. O pH alcalino destas células diminui a acidose associada com a
transfusdo macica. N3o ha risco de hipercaliémia pois os ibes K* permanecem
dentro dos eritrdcitos.

Desvantagens: esta técnica requer pessoal treinado e equipamento
automatico que é dispendioso. A técnica nao é recomendada em casos de
contaminagdao com conteudo biliar, células cancerigenas e liquido amnidtico.
Pode ainda causar embolia, mas é raro.

Auto-transfusao pos-operatoria

A colheita e reinfusdao, dos drenos cirdrgicos, € um método simples de
auto-transfusdo. Estes drenos podem ser drenos cirlrgicos do mediastino, apos
cirurgia cardiaca, do peritoneu apods lesao hepatica ou drenos do joelho ou anca
apos cirurgia ortopédica.

A técnica consiste em um saco de colheita que esta conectado ao dreno
cirirgico por uma via de entrada. Existe outra via de entrada onde se pode
conectar um sistema venoso. O sangue reinfundido passa através de um filtro.
Nenhum anticoagulante é adicionado pois assume-se que este sangue nao tem
fibrinogénio, ja que a formagdo de coagulo ocorreu na ferida cirlrgica.

Vantagens: € um método simples e facil de utilizar e evita o uso de
aparelhos mais caros e complicados. O sistema pode ser usado na enfermaria.

Desvantagens: o sangue colhido pode estar contaminado, ja que é um
sangue “ndo lavado” como acontece no método automatico ja referido
anteriormente. A existéncia de “debris” celulares e leucdcitos activados podem
levar a problemas fisioldgicos se grandes quantidades de sangue forem
transfundidos. Os efeitos adversos podem passar pela dificuldade respiratoria,
hipotensdo com reaccao anafilatica e febre. Quanto mais tarde se reinfunde os
eritrocitos colhidos mais probabilidade existe de ocorrer efeitos adversos.
Surpreendentemente existem poucos efeitos adversos reportados. Na pratica a
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reinfusdo/transfusdo de pouco volume parece ser clinicamente aceitavel e bem
tolerada pelo doente.

N3ao é aconselhavel em casos em que ha contaminacdo dos com
conteudo biliar, células cancerigenas e fluido amnidtico.

ALTERNATIVAS MEDICAMENTOSAS

1. Ferro

A correccao da anemia ferropénica antes da intervengdo cirdrgica diminui a
necessidade de transfusdao. Um numero significativo de doentes que serdo
intervencionados cirurgicamente apresenta anemia ferropénica. Esta pode ser
devida a doenca de base ou, como na maioria dos idosos, devida a caréncia
alimentar.

Se diagnosticada atempadamente antes da cirurgia o ferro oral € uma
maneira econdmica de corrigir esta anemia ferropénica. Se nao existir tempo ou
se ha intolerancia ao ferro oral, o ferro endovenoso é seguro, eficaz e
econdmico.

2. Eritropoietina

A eritropoietina, uma glicoproteina de 165 aminoacidos, corrige a anemia da
insuficiéncia renal, de doenca neoplasica, da quimioterapia, e causada pelo HIV.
Pode ser utilizada no pré-operatdrio com ou sem auto-transfusdo. Sao
necessarias duas a quatro semanas para uma adequada estimulacao da
eritropoiese. O uso concomitante de suplementos de ferro maximiza o uso da
eritropoietina.

A deficiéncia em 4acido fdlico, vitamina B12, vitamina C, a infecgdo, os
estados inflamatdrios e a perda hemorragica cronica sao causas de pouca
resposta a eritropoietina.

Efeitos adversos: A eritropoietina esta associada a eventos trombdticos,
hipertensao (contraindicada em doentes com hipertensao), convulsdes e muito
raramente aplasia de eritrécitos

3. Antifibrinoliticos

Estes farmacos reduzem a perda hematica e a necessidade de transfusdo. Os
antifibrinoliticos como aprotinina, e os andlogos da lisina (acido
tranexamico e o acido aminocaproico) inibem a fibrindlise.

A aprotinina é uma protease de pulmao de bovino, que inibe mdltiplos
mediadores da resposta inflamatdria, fibrindlise e producao de trombina. Ela
inibe a Kalikreina em altas doses e a plasmina em baixas doses. E utilizada nas
cirurgias cardiacas com alto risco de hemorragia. A aprotinina reduz a
necessidade de transfusao por diminuir a hemorragia. Como efeitos adversos
refere-se a reaccao anafilatica e por isso deve ser administrado uma dose teste.

O acido tranexamico e o acido aminocaproico blogueiam a ligacao da
lisina ao plasminogénio, que inibe a formacao de plasmina e consequentemente
a fibrindlise. Sao utilizados em varias cirurgias e parecem ser tdo eficazes como
a aprotinina, sendo no entanto mais econémicos. Estdo referidos na literatura
casos de complicagdes tromboticas no transplante hepatico.
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4. Factor VIIa recombinante

O factor VIIa liga-se ao factor tecidular para activar os factores IX e X,
activando o factor V que converte protrombina em trombina. A trombina activa
plaquetas, factor VII, V e XI. Depois o fibrinogénio é convertido em fibrina para
a formacao do coagulo.

O factor VIIa é licenciado para o tratamento de hemofilicos com inibidores,
mas o0 seu uso em casos de hemorragia incontrolavel ficou “famoso” depois de
ser usada com sucesso num soldado israelita com hemorragia incontrolavel
pos-trauma. Depois deste caso varios estudos descreveram o uso deste factor
como benéfico no tratamento de hemorragias macigas pos-trauma.

O factor VIIa pode diminuir a perda hematica e a necessidade de transfusao
em casos de hemorragias incontrolaveis em que nao ha reposta a terapéutica
standard (transfusao de plaquetas, plasma e crioprecipitado), mas tem o risco
de trombose com um aumento na mortalidade. O factor VIIa deve ser usado
com cuidado em doentes com risco aumentado de trombose, como aqueles
com histéria clinica de complicacdes trombdticas ou de disturbios trombofilicos
ou aqueles com histdria de coagulopatia intravascular disseminada.

DOSE: doses baixas (10-20ug/Kg) podem ser repetidas cada 15-30 minutos
até uma dose maxima de 90-180ug/Kg em doentes com hemorragia “life-
theatening”.

5. Complexo de protrombina Humano

O complexo de protrombina humano (Octaplex®) pertence ao grupo de
medicamentos hemostaticos. E composto pelos factores de coagulacdo humana
vitamina K dependentes (II, VII, IX e X).

E utilizado para tratar e prevenir hemorragias, diminuindo a utilizagao de
concentrado eritrocitario. Deve ser usado com cuidado em doentes com
elevado risco de trombose ou de coagulacao intravascular disseminada. Deve-
se ter em conta antecedentes de doenca coronaria e /ou hepatica.

DOSE: a dose depende da situacao clinica existente (profilaxia ou tratamento
da hemorragia). No nosso servico a dose utilizada € menor que a recomendada
na bula, com eficacia terapéutica.

SUBSTITUTOS DO SANGUE ou transportadores artificiais de oxigénio

A capacidade de transfundir sangue e componentes sanguineos foi um
dos maiores avancos médicos do século XX. A transfusao moderna nos paises
desenvolvidos é uma pratica médica universal segura. Contudo, continuam a
existir alguns obstaculos a transfusdao sanguinea:

v S3o necessarios dadores voluntarios — é cada vez mais dificil recrutar

e manter os dadores benévolos

v" A necessidade de tipagem, PAI, e compatibilidade, devido a anticorpos

ABO naturais, ao polimorfismo da membrana dos eritrocitos e a sua

imunogeneticidade. Apesar dos testes pré-transfusionais as reaccoes

transfusionais imuno-mediadas ainda ocorrem, devido a aloimunizacao a

antigénios dos eritrocitos, plaquetas e proteinas plasmaticas.
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v" A semi-vida de uma unidade de CE é de apenas 35 dias mesmo com a
utilizacdo de aditivos como o manitol, glucose e adenina. E inevitavel o
desperdicio, por vezes, de algumas unidades.

v' 0O potencial de transmissao de agentes infecciosos.

v Erros de administracao podem causar incompatibilidades ABO

v' Objeccoes culturais e religiosas.

Todos estes problemas da transfusao conduziram a uma procura, desde
meados do século XIX, de um substituto do sangue. As propriedades de um
substituto de sangue ideal seriam:

e Capacidade de transportar oxigénio aos tecidos
Capacidade de realizar as trocas gasosas nos pulmoes
Expansor de volume
Tempo de circulagcao prolongado
Semi-vida prolongada
Estavel a temperatura ambiente e rapidamente disponivel
N3o imunogénico — sem necessidade de testes pré-transfusionais
Livre de agentes infecciosos, ndo tdxico e rapidamente excretado
Facilmente esterilizado
Custo econdmico

Actualmente existem duas linhas de investigacao em grande
desenvolvimento para o adquirir deste substituto ideal. 1) Desenvolvimento de
fluidos baseados na hemoglobina, incluindo hemoglobina microencapsulada e
hemoglobina humana recombinante. 2) a utilizacao de emulsdes altamente
fluorinatados, chamados de perfluoroquimicos (ou fluorocarbonos).

Existe ainda um grupo de investigacao orientado para a remocao dos
terminais de agUcar dos antigénios A e B, com o objectivo de criar um produto
de eritrécitos universal (grupo O), quimicamente modificado.

1) Substitutos baseados na hemoglobina

Uma das maiores preocupacoes no desenvolvimento dos substitutos
sanguineos baseados na hemoglobina é a origem/fonte da hemoglobina. A
hemoglobina de origem humana seria a ideal para este uso e uma fonte segura
seria as unidades de CE fora de validade dos bancos de sangue, contudo, o
desenvolvimento no tratamento e armazenamento dos componentes
sanguineos levaram a reducdo das unidades desperdicadas e
consequentemente a diminuicdo de matéria-prima. Por estes factores a
hemoglobina primeiramente usada é a hemoglobina bovina.

Alguns destes substitutos tém efeitos adversos. A contaminacao destas
solucdes com restos de eritrocitos, ferro livre e com grupos Hem pode causar
insuficiéncia renal (nefrotoxicidade). Mesmo as solugdes de hemoglobina
purificadas laboratorialmente podem ter efeitos adversos cardiovasculares
(vasoconstricdo, aumento da tensao arterial e diminuicdo do débito cardiaco).

= Substitutos de origem bovina
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Hemopure® - Foi a primeira solugdo de hemoglobina bovina (Biopure, EUA)
aprovada para usos clinicos, na Africa do Sul, para substituir as transfusoes
heterdlogas durante as cirurgias. Este substituto diminui o risco da transmissao
de HIV pela transfusdo, um grave problema neste pais. Outra das vantagens é
que pode ser usada pelas testemunhas de Jeovd, pois tem uma origem nao-
humana. Um problema ao utilizar este produto na Europa Ocidental e nos EUA
é o facto da possibilidade de transmissdao da Encefalopatia espongiforme
bovina. Este farmaco terminou as fases II e III dos ensaios clinicos hospitalares
confirmando-se a diminuicdo da necessidade de transfusao heterdloga.

OxyVita™
E a nova geracao de produtos de origem bovina (OxyVita, EUA) que tem como
propriedade principal evitar o efeito hipertensivo que este tipo de produtos
revelou ter.

= Substitutos de origem humana

Nas ultimas décadas um numero de substitutos baseados na hemoglobina
de origem humana tem estado em desenvolvimento: Hemolink™, Hemosol,
Canada; PolyHeme™, EUA, mas nenhum deles foi aprovado pela FDA. Apenas
um destes substitutos de origem humana esta sob ensaios clinicos - O
PolyHeme.

O Hemospan ™ (Sangart, EUA), contém hemoglobina humana conjugada
com glicolpolietileno tratado com maleimido, dando uma massa molecular duas
vezes maior que a do Hemopure®. Este aumento da massa molecular previne o
extravasamento da circulacao, pensando-se que este facto pode evitar efeitos
colaterais de hipertensdo. O Hemospan™ tem também uma maior afinidade
para o oxigénio que os eritrocitos e do que os substitutos baseados na
hemoglobina criados anteriormente.

= Hemoglobina Microencapsulada

Uma maneira de melhorar o tempo em circulagio da hemoglobina
modificada é envolver esta numa membrana lipidica. Os investigadores
encapsularam a hemoglobina com 2,3 DPG, sendo este o primeiro passo para
criarem eritrocitos sintéticos. Se esta for tratada com fosfato 5-piridoxal temos
um produto estavel.

O encapsulamento da hemoglobina previne a cleareance renal da
hemoglobina

= Hemoglobina Humana recombinante

A hemoglobina humana recombinante tem sido sintetizada através da
modificacdo genética de bactérias, leveduras e plantas (“fabricas celulares”).
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Este tipo de hemoglobina tem propriedades de ligacao ao oxigénio semelhantes
a hemoglobina humana.

Ao utilizarmos Hemoglobina recombinante evitamos a utilizagdo de
hemoglobina de fonte animal ou humana como matéria-prima e assim
ultrapassa-se o problema dos agentes infecciosos.

A primeira geracdao de hemoglobina humana recombinante é conhecido
como Optro™ (Baxter, EUA). Algumas sequéncias de aminoacidos foram
substituidas para evitar a dissociagdo molecular dando assim caracteristicas de
ligacao ao oxigénio aceitaveis.

Na Europa existe um grupo de trabalho (Genomics and Blood Substitutes for
21st century europe) com um projecto interessante nesta area. Estdo a
desenvolver tecnologia que permita produzir novas proteinas Hem e substitutos
do sangue utilizando microorganismos.

Tecnologia recombinante esta a ser utilizada para produzir hemoglobinas
“mutantes” com alteracdo da afinidade para o Oxido nitrico, ultrapassando
assim os efeitos adversos da hipertensao verificados com os substitutos
baseados na hemoglobina descritos anteriormente.

Ainda ndo estdo esclarecidos os custos da implementacao desta técnica.

2) Emulsoes Perfluoroquimicas

Os perfluoroquimicos sao componentes organicos em que o hidrogénio é
substituido por fluorina. Eles sdo fluidos inertes, sem cheiro e radiopacos. Nao
reagem quimicamente devido a forca as suas ligacdes carbono-fluorina.

Os liquidos perfluoroquimicos dissolvem grandes volumes de gases
respiratérios (volume de 45% de oxigénio por cada atmosfera a 37°C) e a
relagdo entre tensdao de oxigénio e pressao parcial € linear.

Como os liquidos perfluoroquimicos nao se dissolvem na agua ou sangue,
eles tem de ser emulsionados antes da sua utilizacao intravascular. As
moléculas de emulsdo tém cerca de 0,2um de tamanho. Apds a injeccao
intravascular as moléculas emulsionadas sdao removidas da circulacdo e
armazenadas temporariamente pelas células fagociticas do sistema
reticuloendotelial. Eventualmente estas moléculas sdao excretadas pelo corpo
pela via respiratoria.

Desde os anos 70 varias emulsoes, contendo um ou mais perfluoroquimicos,
foram desenvolvidos como potenciais terapéuticas de oxigénio. O primeiro
destes a ser comercializado é chamado de Fluosol® (Corporacdo da cruz
verde, Japao).

O Fluosol® foi o primeiro perfluoroguimico a ser avaliado como substituto
do sangue/terapéutica de oxigénio em humanos e varios ensaios clinicos foram
reportados em 1980. Foi aprovado, em 1990, pelo Comité Alimentar e de
administracao de drogas Americano para uso clinico, com doses restritas e em
doentes com alto risco, com o objectivo de oxigenar o leito vascular coronario
distal durante a realizacgao de angioplastia. O Fluosol deixou de ser
comercializado em 1994 por falta de interesse dos médicos e pelo
desenvolvimento na area de angioplastia.

Na Ruissia, em 1996 foi aprovado o Perftoran, um transportador de
oxigénio baseado em perfluoroquimico, para utilizar em casos de anemia grave,
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choque hemorragico e cirurgia cardiaca. O Perftoran foi usado em mais de 2000
doentes, mas existe pouca informacao disponivel.

Mais recentemente apareceu o Oxygent™, produzido pela Alliance
Pharmaceutical Corporation, Sao Diego. O Oxygent™ contem 60% de
perflubon com 4% de surfactante. E um produto estavel até mais que 1 ano, a
temperatura ambiente e com uma eliminacdao corporal rapida. Tem uma semi-
vida de 4 horas. O Oxygent™ foi testado em mais de 1300 doentes. A
infusdo deste composto em doentes com necessidade de oxigénio provou-se
ser mais eficaz que a administracao de coloides ou transfusao de sangue na
manutencao da fungdo cardiaca e no aporte de oxigénio aos tecidos e dérgaos.
Em 500 doentes cirdrgicos o tratamento com o OxygentTM reduziu a
necessidade e a quantidade de transfusoes.

Em 2001 foi suspenso o uso deste composto (fase III de um estudo em
cirurgia cardiaca) para se avaliar o aumento da incidéncia de eventos
isquémicos nos doentes. Novas licencas, acordos e estudos entre companhias
farmacéuticas da China, Europa, e Canada estao a ser desenvolvidos com o
objectivo e introduzir este farmaco na pratica clinica.
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Revisao Bibliografica

Nos ultimos 15 anos, foram varios os estudos realizados com o objectivo
de atingir um limiar transfusional consensual no doente internado numa UCI de
modo a reduzir o numero de unidades transfundidas. A revisdo bibliografica
aqui apresentada ira basear-se nos estudos publicados que mais se destacaram
e que foram um ponto de referéncia para os restantes estudos que existem
sobre esta tematica. Sao eles:
» Estudo TRICC (transfusional requirements in critical care),
Canadiano, 1999

= estudo ABC (Anemia and Blood Transfusion in critical ill), europeu,
2002;

= estudo CRIT (transfusion in critical and trauma patients),
Americano, 2004

Outros estudos deram o seu contributo para o desenvolvimento clinico-
cientifico sobre a transfusao de CE e anemia. S3ao estudos de todos os cantos
do mundo e com envolvimento de varias especialidades (anestesia,
hematologia, cirurgia, emergéncia e medicina interna, entre outros), e que
focam varios subtemas: repercussao hemodindmica da anemia no doente
critico, os efeitos adversos da transfusao de CE como o risco de TRALI e TACO,
0 uso da eritropoietina como alternativa ou adjuvante a transfusao de CE e até
mesmo se a idade do CE transfundido influéncia ou n3ao no progndstico e
outcome destes doentes. Outro dos temas abordado nestes estudos sao os
doentes cardiacos e se eles beneficiam ou ndao da transfusdo de CE com o
intuito de melhorar o transporte de oxigénio aos tecidos, nomeadamente o
tecido cardiaco. Ha também um estudo que relaciona a sépsis e o risco de
infeccao com a necessidade de transfusao.

Ja nos anos 90 havia preocupacao com o efeito da anemia em
determinados grupos de doentes, € o que mostra AH Nelson e LA Fleisher com
a publicacao do seu trabalho "Relationship between posoperative anemia and
cardiac morbidity in high-risk vascular patients in the intensive care unit” no Crit
Care Med em 1993. Em 1996 JL Carson e colegas apresentam no Lancet um
estudo sobre o efeito da anemia e da doenca cardiaca na taxa de mortalidade e
morbilidade cirtrgica “ Effect of anemia and cardiovascular disease on surgical
mortality and morbidity”.

A preocupacao de existir uma relacao da idade dos componentes
sanguineos transfundidos com a mortalidade é expressa por Purdy et colegues
em Dezembro 1997 no Jornal canadiano de anestesia, no seu artigo
“Association of Mortality with age of blood transfused in septic ICU patients’.
Neste estudo os autores determinaram retrospectivamente a “idade” das
unidades de CE transfundidas em doentes internados na UCI com o diagndstico
de sépsis grave, correlacionando esta variavel com o “outcome” dos doentes.
Dos 31 doentes com sépsis estudados 19 morreram e 12 sobreviveram. A
média de “idade” das unidades de CE transfundidas nos doentes sobreviventes
foi de 17 dias vs os 25 dias nos doentes que faleceram. Este foi o primeiro
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estudo a correlacionar a mortalidade com a idade das unidades de CE
transfundidas, deixando por responder a razao pela qual isto acontece.

Em Fevereiro de 1999 é publicado, no 7he New England Journal of
Medicine, um estudo canadiano que tenta abordar e esclarecer sobre 0s riscos
da anemia e os possiveis beneficios da transfusdo de CE nos doentes criticos.
Este estudo - “Transfusional Requirements in Critical Care” — torna-se o
primeiro estudo multicéntrico e randomizado sobre este tema, até entdo,
tornando-se um marco entre a comunidade cientifica. O estudo TRIC, que sera
descrito com mais pormenor posteriormente, compara a taxa de mortalidade e
a gravidade da disfuncdo organica, determinando se uma estratégia de
transfusao restritiva é igual a uma estratégia liberal de transfusao em doentes
criticos.

A preocupacao com doentes com patologia cardiaca tem-se mantido ao
longo dos anos, ndao sendo por isso, de estranhar que estudos e artigos
aparecam publicados em revistas conceituadas. E o caso do estudo de WC Wu,
Rathore SS, Wang Y e Radford MJ, “Blood Transfusion in elderly patients with
acute myocardial infarction”, publicado no The New England Journal of
Medicine em Outubro de 2001. Este estudo é retrospectivo e incidiu sobre
doentes com idade de 65 anos ou mais, hospitalizados com enfarte Agudo do
miocardio. O objectivo era determinar se haveria relacao entre a transfusao de
CE e a taxa de mortalidade aos 30 dias. Os autores conseguiram demonstrar
que a transfusao de CE nestes doentes estava associada a uma diminuigao da
taxa de mortalidade a curto-prazo, se o hematdcrito na admissao fosse de
30% ou inferior.

Em 2002 varios artigos foram partilhados com a comunidade cientifica
abordando os riscos e beneficios da transfusdao sanguinea no doente critico.
"Blood transfusion in critical illness” e “Blood Transfusions may increase the risk
of death in critically ill patients” sao dois exemplos desses estudos. Mas o que
traria mais algum esclarecimento e compreensao seria o estudo europeu ABC
“Anemia and Blood Transfusion in critical ill patients”, um estudo observacional
e prospectivo que tenta definir a incidéncia da anemia e o uso da transfusao de
CE nos doentes criticos, explorando também os beneficios e riscos associados a
transfusdao na UCI e que associa a transfusao a taxa de mortalidade. Este
estudo sera também posteriormente melhor descrito.

Com o evoluir tecnoldgico e com todas as controvérsias sobre a
transfusao de sangue, foi surgindo a necessidade de encontrar alternativas a
transfusao. Em Junho de 2004 L Howard Corwin escreveu sobre a utilizacdao da
eritropoietina no doente critico. “Anemia and Blood transfusion in critically ill
patient: role of erytopoietin” foi o artigo publicado por este autor na Critical
Care. Este autor relembra-nos que a eficacia do uso de eritropoietina humana
recombinante pré-operatdria em cirurgias electivas esta provada e que nos
doentes criticos com MOF a eritropoietina também estimula a eritropoiese. Ele
refere que a utilizacao de eritropoietina reduz significativamente o uso de CE
para transfusao.

Nesse mesmo ano, em Setembro, Maria I. Rudis em colaboracao com
outros autores publica um artigo (“"Managing Anemia in the Critically Il
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Patient”) focando a gestao da anemia no doente critico, abordando questdes
como a identificacdo precoce da anemia, a utilizacdo de alternativas a
transfusao (ferro, eritropoietina), substitutos do sangue e os custos/beneficios
da transfusao e das alternativas e esta. Faz ainda algumas recomendagdes no
uso destas alternativas a transfusao.

Ainda em 2004 foi publicado o estudo CRIT, (“transfusion in critical and
trauma patients”), um estudo americano prospectivo observacional,
multicéntrico que quantifica a incidéncia da anemia e da pratica transfusional
nas UCI nos EUA, analisando a relacdao entre o “outcome” clinico e a anemia e
transfusao de CE. O estudo conclui que a anemia é comum no doente critico
persistindo durante o internamento na UCI, e esta associada a um grande
nimero de transfusdes de CE. A transfusdao de CE, ou a necessidade de
transfusdo de CE parece estar relacionada com “outcomes” clinicos piores. Este
estudo sera apresentado com maior descricdao, posteriormente.

No ano de 2006, no mesmo més (Julho) foram publicados um estudo
epidemioldgico observacional prospectivo e um artigo de revisao. O estudo
observacional € um estudo brasileiro publicado na revista brasileira de terapia
Intensiva: “Transfusdo de Sangue em terapia intensiva: um estudo
epidemiologico observacional”, que avaliou durante 16 meses doentes
internados em UCI transfundidos com CE. Teve em conta os scores APACHE II
e SOFA, numero de unidades transfundidas e razao da transfusdo. Os autores
deste estudo verificaram que os doentes com suporte ventilatério mecanico e
com diagnostico de cirrose hepatica foram mais transfundidos e que estes
ficaram também mais tempo internados. Os doentes com necessidade de mais
transfusoes tiveram scores APACHE II e SOFA mais altos. Este estudo fez ainda
correlagao com mortalidade hospitalar e quantidade de unidades transfundidas.

O artigo de revisao “Anaemia during critical illness” esta publicado no
British Journal of Anaesthesia e faz um sumario da patofisiologia da anemia e
das consequéncias no doente critico, discutindo os variados factores que podem
influenciar o quadro de anemia. Abordam as alteragdes dos eritrocitos durante
a doenca critica e a relevancia clinica destas alteracdes. Este artigo aborda
também o tratamento da anemia dando particular énfase aos triggers de
hemoglobina usados para transfusao de CE, principalmente em determinados
subgrupos de doentes. Falam ainda da eritropoietina e da sua utilizacao.

Mesmo no século XXI ha ainda questdes por responder sobre a
transfusdo sanguinea e muitas controvérsias dividem a comunidade cientifica.
Este facto é-nos mostrado por dois artigos publicados em 2007, um na Critical
Care e outro na CHEST: "Transfusion trigger in critically ill patients: has the
puzzle been completed?” e "Controversies in RBC transfusion in critically ill”
respectivamente. O primeiro vem relembrar a estratégia restritiva do estudo
TRICC e os beneficios e riscos de uma hemoglobina mais alta em alguns
doentes. O segundo artigo aborda as diferentes praticas transfusionais no
doente critico, no doente com doenca cardiaca e no doente com choque séptico
e nas possiveis razoes para o aparente nao beneficio da transfusao de CE.
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Mais recentemente, em 2009, surgiram varias publicacdes relacionadas
com este tema, entre elas um estudo brasileiro: “transfusdo de hemdacias em
terapia intensiva: controvérsias entre evidéncias” que relata as controvérsias
ainda existentes relativamente a transfusao de CE no doente critico, alertando
para a mudanca de comportamento na pratica médica, deixando os médicos
de se basearem na crenca para passarem a basear o seu critério transfusional
na evidéncia.

Outro dos estudos publicados em 2009 foi o "Clinical practice guideline:
Red blood cell transfusion in adult trauma and critical care”, um artigo especial
publicado na Critical Care Med por Lena M. Napolitano MD et al. Este artigo faz
uma revisao bibliografica dos estudos mais importantes desde o estudo TRICC
em conjunto com reunides, teleconferéncias com varios grupos de trabalho
(Eastern Association for Surgery of Trauma, The American college of Critical
Care Medicine da Sociedade de Medicina Intensiva). O objectivo deste trabalho
foi chegar a guidlines e recomendagdes baseadas na evidéncia consensuais
que ajudassem a comunidade médica no ambito da transfusao em doentes
criticos e de trauma.

Ja este ano (2010) Sakr et al, publicou na Critical Care um estudo
retrospectivo com dados recolhidos entre Marco de 2004 e Julho de 2006 sobre
a anemia e a transfusao sanguinea numa UCI cirdrgica. "Anemia and blood
transfusion in a surgical intensive care unit”. Neste estudo 1833 doentes
receberam transfusdao de CE. Concentragdes baixas de Hb (Hb <9g/dl)
associaram-se com valores de SAPII e SOFA mais altos, maior taxa de
mortalidade e tempos de internamento maiores. Os doentes transfundidos
tiveram maiores taxas de mortalidade que os doentes nao transfundidos.

Em titulo de curiosidade ndo posso deixar de fazer referéncia a um artigo
publicado recentemente no Journal of veterinary emergency and critical Care
"Controversies related to red blood cell transfusion in critically ill patients”. Este
artigo mostra bem como este assunto € universal, ndao so preocupa “médicos de
humanos” como médicos veterinarios, existindo poucos estudos na area animal.

Seguidamente farei uma abordagem mais detalhada dos principais
estudos referidos em todas as publicagoes.

ESTUDO TRICC?

Este estudo - “Transfusional Requirements in Critical Care” - € um estudo
Canadiano publicado no 7he New England Journal of Medicine em Fevereiro de
1999, com o objectivo de elucidar sobre os riscos da anemia e os possiveis
beneficios da transfusdo de CE nos doentes criticos. Foi o primeiro estudo
controlado, randomizado e multicéntrico sobre esta matéria, onde se comparou
a taxa de mortalidade (independentemente da causa) aos 30 dias e a gravidade
da disfuncdo organica, determinando se uma estratégia de transfusao restritiva
que mantém uma hemoglobina entre 7 e 9g/dl é igual a uma estratégia liberal
que pretende manter a hemoglobina entre valores de 10 e 12 g/dl em doentes

criticos.
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Foram estudados entre Novembro de 2004 e Novembro de 2007, 838
doentes criticos normovolémicos apds tratamento inicial e com um valor de
hemoglobina inferiores a 9g/dl nas 72 horas apds a admissdao na UCI. Esta
amostra foi dividida em dois grupos:

1. Grupo da estratégia transfusional restritiva (418 doentes) que
receberam transfusao de CE com valores de Hb < 7g/dl com o objectivo de
manterem uma hemoglobina entre 7 e 9g/dI.

2. Grupo da estratégia transfusional liberal (420 doentes) que receberam
transfusao com valores de Hb < 10g/dl com o objectivo de manterem a
hemoglobina entre 10 e 12g/dl.

A idade média destes doentes foi calculada em 57,1+£18,1 (grupo
restritivo) e 58,1+ 18,3 (grupo liberal).

Os resultados deste estudo demonstram que a taxa de mortalidade em
30 dias apo6s a admissdo na UCI foi de 18,7% no grupo da estratégia restritiva
e 23.3% no grupo da estratégia liberal. Outras taxas de mortalidade incluindo a
taxa de mortalidade durante todo o internamento na UCI (13,9% vs 16,2%) e
aos 60 dias de internamento na UCI (22,7% vs 26,5%) foram também mais
baixas no grupo de estratégia restritiva.

Os eventos cardiacos (EAP e EAM) foram mais frequentes no grupo de
estratégia liberal, contudo ndo houve diferencas significativas nas 48 horas
precedentes a morte dos doentes que faleceram.

v taxa de eventos cardiacos (41% no grupo restritivo vs 44% grupo
liberal),

v taxa de complicagdes infecciosas (3% vs 4% respectivamente)

v’ taxa de faléncia de 6rgao (37% vs 32% respectivamente)

Quando analisados os doentes de acordo com a idade (< 55 anos vs > 55
anos) e valor de APACHE II (£ 20 vs > 20), nao se verificaram diferencas
significativas nas caracteristicas de base. No grupo de estratégia restritiva 173
doentes tinham idade < 55 anos, 207 doentes tinham um APACHE II < 20, 51
tinham patologia cardiaca, 100 lesao traumatica e 114 infeccdo grave ou
choque séptico. O grupo de estratégia liberal 161 doentes tinham idade <55
anos, 217 tinham APACHE II < 20, 175 com diagndstico de patologia cardiaca,
100 com lesao traumatica e 104 com infeccdo grave ou choque séptico.

Os outcomes dos dois grupos foram semelhantes para os doentes com
idade >55A e para os doentes com APACHE II> 20, contudo a taxa de
mortalidade aos 30 dias foi significativamente mais baixa no grupo de
estratégia restritiva que no grupo liberal, nos doentes com APACHE II <20
(8.7% vs 16.1%) e nos doentes com menos 55 anos (5.7% vs 13%).

Os resultados deste estudo permitiram concluir que:

= 0 uso de um limiar de hemoglobina de 7g/dl conjuntamente com uma
manutencao da Hb entre os 7 e os 9g/dl foi tao eficaz e
possivelmente superior a uma estratégia transfusional liberal (Hb de
10g/dl com manutencao da Hb entre 10 e 12 g/dl) no doente critico
normovolémico

= existe uma tendéncia para a diminuicdao da mortalidade a 30 dias nos
doentes que foram tratados segundo as regras da estratégia

transfusional restritiva
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» as diferengas significativas nas taxas de mortalidade durante o
internamento, de complicagbes cardiacas e de faléncia de 6érgao,
favoreceram a estratégia transfusional restritiva.

= manter a Hb entre 7 e 9g/dl diminui a quantidade de unidades de CE
transfundidas em 54%

= neste estudo as unidades de CE transfundidas com o objectivo de
aumentar o transporte de oxigénio ndo ofereceram qualquer
vantagem na sobrevivéncia nos doentes normovolémicos, quando os
valores de Hb eram superiores a 7g/dl

= doentes com patologia cardiaca nao tiveram piores outcomes quando
utilizada a estratégia transfusional restritiva. Os autores acreditam
que uma estratégia transfusional restritiva pode ser implementada
em doentes com doenca coronaria, mas aconselham que deve ser
considerada com muita precaugao nos doentes com EAM e Angina
instavel.

ESTUDO ABC3

O estudo europeu “Anemia and Blood Transfusion in critical ill patients”,

publicado em 2002 é um estudo observacional e prospectivo que tenta definir a
incidéncia da anemia e o uso da transfusdo de CE nos doentes criticos,
explorando também os beneficios e riscos associados a transfusao na UCI.

1.

2.

Este estudo apresenta dois componentes:

estudo de amostras de sangue que inclui 1136 doentes de 145 UCI da
Europa ocidental

estudo da anemia e da transfusao de CE com 3534 doentes de 146 UCI
da Europa central

Os doentes foram seguidos durante 28 dias ou até transferéncia, alta

hospitalar ou morte e os parametros medidos incidiram sobre a frequéncia de
flebotomias para avaliacao laboratorial e o volume de sangue associado a esta
flebotomia; nivel de hemoglobina; frequéncia de transfusdo; insuficiéncia de
orgao (avaliada usando a escala SOFA) e a mortalidade. Estes parametros
foram avaliados durante 2 semanas.

Como resultados os autores referiram:

que o volume médio por flebotomia para avaliacdo analitica é de 10.3
ml, com uma média em 24h de um volume total de 41,1 ml. Existe uma
correlacao positiva entre a insuficiéncia de 6rgao e o numero de
flebotomias (r=0,34; P<0.01) e o volume total (r=0,28;P<0.01);

o valor médio de hemoglobina na admissao na UCI foi de 11.3g/dl. 23%
dos doentes (963/3295) apresentaram uma hemoglobina inferior a
10g/dI

a frequéncia de transfusao durante o periodo de internamento na UCI foi
de 37% (1307/3534). Doentes mais idosos e aqueles com um
internamento maior na UCI foram mais transfundidos;

ambas as taxas de mortalidade (geral e a da UCI) foram
significativamente maiores em doentes que foram vs os que nao foram
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transfundidos com CE (UCI: 18.5% vs 10.1% respectivamente; geral:
29% vs 14.9% respectivamente);
e a taxa de mortalidade aos 28 dias foi de 22.7% para aqueles que
receberam transfusao e de 17.1% para os que nao receberam
O estudo ABC conclui que a anemia € comum no doente internado numa
UCI e que a transfusao de CE também. O estudo evidencia ainda a associacao
entre transfusao e mortalidade.

ESTUDO CRIT*

Em 2004 um estudo americano prospectivo observacional, multicéntrico
é publicado com o objectivo de quantificar a incidéncia da anemia e da pratica
transfusional nas UCI nos EUA, e de analisar a relacao entre o “outcome” clinico
e a anemia e transfusao de CE. Este estudo ficou conhecido por estudo CRIT -
“transfusion in critical and trauma patients”.

O estudo decorreu de Agosto de 2000 a Abril de 2001 com a colaboragao
de 284 UCI (médicas, cirirgicas ou médico-cirurgicas). A amostra estudada foi
de 4892 doentes com idade superior a 18 anos e com internamento em UCI
superior a 48 horas. A populacdo estudada foi seguida durante 30 dias ou até
alta hospitalar ou morte, se estas ocorressem antes do dia 30.

Os resultados mostraram que a hemoglobina média base foi de
11.442.4g/dl e que estes niveis desceram ao longo da duragdo do estudo. No
geral 44% dos doentes receberam uma ou mais unidades de CE enquanto
internados na UCI (média 4.6 unidades). O valor médio da hemoglobina pré-
transfusional foi de 8.6+1.7g/dl com um tempo médio para a primeira
transfusdo na UCI de 2.3+3.7 dias. O numero de unidades transfundidas
relacionou-se directamente com a mortalidade. A mortalidade foi de 10% nos
doentes nao transfundidos e 25% nos doentes que receberam 6 ou mais
unidades de CE. O nimero de unidades transfundidas a cada doente associou-
se ainda a um periodo mais longo de internamento comparado com os doentes
que nao forma transfundidos. Nos doentes que receberam mais transfusoes
também se verificaram mais complicacbes. Cerca de 4% das transfusoes
associaram-se a reaccoes com febre, sobrecarga hidrica e hipotensao.

Doentes com um valor base de hemoglobina baixo (<8g/dl)
apresentaram mais instabilidade hemodinamica, sépsis e hemorragia
gastrointestinal, relacionando-se com anemia de doenca crénica (neoplasia,
insuficiéncia renal), enquanto em doentes com um valor base de hemoglobina
mais alto (> 12g/dl) se verificaram mais patologias do foro respiratorio e
cardiovascular.

Valores basais de hemoglobina <10 g/dl associaram-se a scores de
APACHE II e SOFA mais altos a taxas de mortalidade e complicagdes maiores. O
valor médio de APACHE II e SOFA foi de 19.7+8.2 e 6.2+3.7 respectivamente.
Ambos os scores foram significativamente mais altos para os doentes com
valores de hemoglobina < 10g/dl. Valores baixos de APACHE II (<£15) e de
SOFA (<6) relacionaram-se com uma diminuicao significativa da transfusao de
CE e poucas unidades de CE foram transfundidas. Houve uma relacao
significativa entre os scores SOFA e a necessidade de transfusao durante o
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internamento na UCI (sem transfusao — SOFA 4-5; 1 a 6 unidades de CE -
SOFA 6-7; mais de 6 unidades transfundidas — SOFA 8-9)

Houve pouca associacao entre a idade do doente e a taxa de transfusao
(42% de doentes com idades < 50 anos vs 47% de doentes com > 70 anos).
Em geral a incidéncia da transfusdao de CE foi relativamente consistente para
todas as comorbilidades, existindo, contudo, uma tendéncia dos doentes com
anemia pré-existente e doencas hematoldgica, receberem transfusdo de CE
com mais frequéncia (58.3% e 58.7% respectivamente).

O estudo conclui que a anemia é comum no doente critico e persiste
durante o internamento na UCI estando associada a grande numero de
transfusoes de CE. A transfusao de CE, ou a necessidade de transfusao de CE
parece estar relacionada com “outcomes” clinicos piores.

Todos os estudos aqui mencionados fazem referéncia a reacgoes
relacionadas a transfusdo de CE, reforcando a necessidade de ponderar o
risco/beneficio da transfusdo.
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Discussao e Consideracoes Finais

A anemia é um problema muito comum nos doentes internados em UCISs,
mas as consequéncias e a sua influéncia na morbilidade e mortalidade destes
doentes continua a ser um tema pouco claro. Varios estudos observacionais, ao
longo destas duas Ultimas décadas, tentaram estabelecer uma relagdo
transfusdo de CE/"outcome “clinico do doente. As questdes dificeis de
responder incidem:

1. No “trigger point” transfusional — valor de Hb a partir do qual é

benéfica a transfusao

2. Na anemia no doente cardiovascular ou com sépsis

3. Nos beneficios e efeitos adversos da transfusdao de CE

O modelo transfusional de CE, ao longo dos anos, foi sempre muito
variado quer no ambito da terapéutica quer nas diferentes equipas de cuidados
intensivos. A principal razdo deste facto é a dificuldade de saber qual o melhor
valor de hemoglobina, a partir do qual se deve transfundir ou corrigir a anemia,
sem colocar em risco a vida do doente.

Sem duvida que a transfusdao de CE tem um papel muito importante no
tratamento do doente internado numa UCI com hipoxia por anemia, tendo em
conta que nos varios estudos a razao predominante da transfusao foi a de
melhorar o aporte de oxigénio aos tecidos. Contudo, a anemia parece ser bem
tolerada por muitos doentes criticos e por outro lado a transfusao de CE tem
sido associada ao aumento da morbilidade e mortalidade nesta populagao. A
“storage lesion” e os efeitos imunossupressores e pré-inflamatorios dos
eritrocitos transfundidos podem limitar a eficacia desta terapéutica no aumento
da oxigenacao tecidular e contribuir assim para o aumento da morbilidade e
mortalidade documentadas.

Em 1996, Carson et al estudaram 1958 pacientes cirdrgicos
cardiovasculares (70% mulheres) que se recusaram a ser transfundidos por
questoes religiosas. Carson destacou que o risco global de morte aumenta
quando a concentracdo de hemoglobina diminui e que a tolerancia a anemia
ainda é menor na presenca de doenca cardiovascular. A probabilidade de
morte, traduzida em razao de probabilidade, passaria de 2,3 vezes para 12,3
vezes quando ocorresse uma queda de hemoglobina pré-operatéria de 10-
10,9g/d| para 6 — 6,9g/dl. Este foi 0 maior estudo observacional e retrospectivo,
publicado, sobre a histéria natural da anemia aguda em doentes ndo
transfundidos submetidos a cirurgia cardiovascular, concluindo que um Unico
“trigger point” de 10g/dl poderia nao ser apropriado. O estudo de Carson
defende que os potencias beneficios de uma transfusdo devem ser
individualizados para cada doente, tendo em conta o estado hemodinamico e
cardiovascular do doente, a intensidade das perdas hemorragicas no periodo
peri e pds-operatdrio e a presenga de doengas associadas. Punha-se assim em
causa o método empirico de transfusdao proposto por Adams e Lundy em 1942
(50 anos depois) que preconizava o modelo 10/30 (hemoglobina de 10 g/dl e
hematocrito de 30%). O estudo de Hébert et al, de 2007 vai de encontro as
conclusdes de Carson. Este estudo sugere que a transfusao de CE deve
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contemplar diversas situagdes clinicas, propondo alguns valores de
hemoglobina para transfusao em determinadas situacdes clinicas. (tabela I)

De referir que este autor, Paul Hébert, é o autor do estudo TRICC de
1999 em que sao comparadas duas estratégias transfusionais diferentes
(restritiva e liberal), nas primeiras 72 horas de admissao na UCIP. Este trabalho
€ um dos mais consistentes da literatura tendo em conta os métodos utilizados
e as conclusdes a que chegaram. O estudo TRICC defende que devera haver
uma politica mais restritiva quanto a utilizacdo de CE para transfusdo. Na
comparagao entre as duas estratégias estudadas observou-se que a
mortalidade em 30 dias foi muito semelhante (18,7% no grupo restritivo vs
23,3% no grupo liberal) mas quando comparados os subgrupos, a mortalidade
foi menor nos doentes mais novos ( <55 anos) e menos graves (APACHE II
<20) do grupo restritivo (8,7% vs 16,1%).

Variaveis “Trigger point” Meta de Hb
transfusional (Hb g/dl) (g/dl)

Doente critico sem hemorragia 7 7-9
Doente critico com sépsis (> 6h) 7 7-9
Doente critico (< 6h) 8-10 10
Doente critico com doenca 7 7-9
cardiaca crénica

Doente critico com doenca 8-10 10
cardiaca aguda

Tabela I - sugestdo de trigger points transfusionais. Adaptado de: Hebert PC, Tinmouth A,
Corwin HL. Controversies in RBC transfusion in critically ill. Chest

O estudo europeu ABC e o estudo CRIT levantam importantes questoes
relativamente aos beneficios da transfusdo no doente critico com anemia,
contribuindo, juntamente com o estudo TRICC, para uma melhor definicao da
pratica transfusional actual. Os estudos ABC e CRIT utilizaram uma metodologia
estatistica, com a finalidade de analisar a relacdao entre transfusdo e
mortalidade, ajustando as diferencas entre os grupos. Estes estudos indicam
um maior risco de morte nos doentes transfundidos. No estudo ABC, dos
doentes que faleceram, 57,9% foram transfundidos contra 42,1% que nao
levaram transfusao. No estudo CRIT a mortalidade foi de 10% nos doentes nao
transfundidos e 25% nos doentes que receberam 6 ou mais unidades de CE.

Parece existir uma relacao entre o nimero de unidades transfundidas a
cada doente e o periodo de internamento segundo estes estudos. Nos doentes
que receberam mais transfusdes também se verificaram mais complicagdes.
Cerca de 4% das transfusOes associaram-se a reacgoes com febre, sobrecarga
hidrica e hipotensao.

Outro factor demonstrado e discutido é o valor base de hemoglobina a
data da admissao na UCI. Doentes com um valor base de hemoglobina baixo
(<8g/dl) apresentaram mais instabilidade hemodinamica, sépsis e hemorragia
gastrointestinal. O estudo CRIT faz ainda uma associacao entre o valor base de
hemoglobina, valores de APACHE I e SOFA e mortalidade e morbilidade. Valores
basais de hemoglobina <10 g/dl associaram-se a scores de APACHE II e SOFA
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mais altos a taxas de mortalidade e complicagdes maiores. Ambos o0s scores
foram significativamente mais altos para os doentes com valores de
hemoglobina < 10g/dl. Valores baixos de APACHE II (<15) e de SOFA (<6)
relacionaram-se com uma diminuicao significativa da transfusao de CE e poucas
unidades de CE foram transfundidas. Houve uma relacao significativa entre os
scores SOFA e a necessidade de transfusao durante o internamento na UCI.

Os estudos referem que a transfusao de CE ndo é um substituto dos
fluidos endovenosos e esta documentado que para a maioria dos doentes
internados numa UCI, uma Hb > 7g/dl é bem tolerada se estiver mantida a
normovolémia. Isto parece ndo ser verdade para todos os doentes. Os doentes
mais idosos (idade > 66 anos, com doencga isquémica do miocardio necessitam
de um “trigger point” de Hb superior, nao tolerando valores de Hb inferiores a
10g/dl. Os doentes com doenca cardiovascular subjacente apresentam um
maior risco de morte do que aqueles sem evidéncia de doenca cardiovascular,
para qualquer valor de hemoglobina. A patologia cardiaca esta patente em
todos os estudos, quando referem que a anemia nao é bem tolerada por
doentes com doenca cardiaca.

Depois da revisdao da literatura e tendo e conta os estudos aqui
abordados podemos dizer (em jeito de consideragoes finais) que o valor de
hemoglobina critico abaixo do qual esta indicada a transfusdo de CE mantém-se
controverso e é por isso aconselhavel englobar na decisdo de transfundir ou
ndo os marcadores de oxigenacao tecidular (lactato, défice de bases, saturacao
oxigénio). O estudo TRICC permanece um marco cientifico ja que foi o primeiro
estudo multicéntrico e randomizado sobre critérios de transfusao em doentes
criticos com a finalidade de descobrir um limiar universal para a correccao da
anemia.

A implementacdo de guidlines baseadas na evidéncia para a transfusao
de CE e de estratégias de gestdo do banco de sangue podem ser muito
importantes na reducao do numero de transfusdes nao indicadas. Esta reducao
no nimero de transfusdes nao necessarias pode melhorar o “outcome” do
doente, diminuindo a morbilidade e mortalidade, tendo em conta que mais de
um tergo dos doentes admitidos numa UCI, em todos os estudos revistos,
foram transfundidos, sendo geralmente administrados duas unidades de CE de
cada vez.

Do estudo de revisao a principal justificativa, comum, para a transfusao
foi a anemia (melhorar o aporte de 02), seguida da hemorragia. Os doentes
mais transfundidos foram:

= doentes internados em pds-operatodrio de urgéncia

» doentes sob ventilagdo mecanica e com diagndstico de cirrose hepatica.
Estes doentes permaneceram mais tempo internados, referindo-se ainda que os
doentes transfundidos apresentaram valores de APACHE II, SAPS II e SOFA e
MODS mais elevados.

Outra das ilacbes a que a literatura actual parece chegar é o facto de
que com a diminuicao do risco de infeccdes transmitidas pela transfusao,
aumentam as complicagdes denominadas de NISHOT (Non infectious Serious
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Hazards of transfusion). Actualmente um doente transfundidos tem 1000 vezes
mais probabilidade de ter outras reaccdes adversas (TRALI, TACO, PTT e
hemolise, do que reaccdes relacionadas com infeccoes (HIV, HCV, HBV entre
outros). Os estudos demonstram existirem reaccdes adversas importantes
associadas a transfusdao de CE. Além da aloimunizacdo ja conhecida e
documentada, enumeram-se seguidamente algumas desses efeitos adversos:
= Aumento do risco da infeccao nosocomial (infeccao de feridas,
pneumonia, sépsis) (nivel 2)
» A transfusdo de CE é um factor de risco independente para a faléncia
multiorganica (nivel 2)
= Existe relacao entre a transfusao e a lesao aguda pulmonar e
Insuficiéncia respiratdria aguda (TRALI) (nivel 2)
* Sobrecarga hidrica: edema pulmonar e/ou sobrecarga circulatéria pds-
transfusional (TACO)
= ReacgoOes transfusionais agudas, quer hemoliticas e ndao hemoliticas.
* Imunomodelacdo associada a transfusao (TRIM)
* Microquimerismo linfocitario associado a transfusao
= Hipotermia
* Coagulopatia (por diluicao)
* Trombocitopénia com transfusdo massiva

Os efeitos adversos da transfusao podem estar relacionados com alteragoes
dos eritrocitos que ocorrem durante o armazenamento que incluem a
diminuicdo da deformabilidade, alteracdbes na capacidade de adesao e
agregacao, diminuicdo do 2,3 DPG e ATP e acumulacao de componentes
bioactivos com efeitos pro-inflamatérios. Chamamos a estas alteracGes
“storage lesion”. Estas alteracdes reduzem a viabilidade pds-transfusional dos
eritrocitos. Actualmente recomenda-se transfundir estes doentes com unidades
de CE com menos de 15 dias, pois parece diminuir as “storage lesion”.

As recomendagOes baseadas na evidéncia respeitantes a utilizacdo de
eritrocitos para transfusdo no doente critico e de trauma sdo importantes para
a gestao deste tipo de doentes. E importante referir ainda que o “trigger point”
transfusional deve ser avaliado individualmente, baseado em multiplos factores,
que incluem:

- Alteracdes do estado de consciéncia

- Taquicardia

- Frequéncia respiratoria

- Pressao arterial

- Output cardiaco

- pH arterial

- Deficits de bases

- Débito urinario

A transfusdo guiada por niveis de hemoglobina e parametros fisioldgicos
hemodinamicos individuais tendo em consideracdo o contexto clinico parece
ser, actualmente, estratégia mais aceite do que a correccao arbitraria e isolada

da hemoglobina.
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Recomendacoes da transfusao de CE

As principais indicacoes de transfusdao de CE sdo as situacdes em que é
necessario restabelecer o volume intravascular/volémia e a capacidade
de transporte de oxigénio.

As recomendagOes apresentadas sao recomendagOes estabelecidas apos
a revisao de varios estudos ao longo dos ultimos anos, utilizando-se a escala de
recomendagoes (anexos)

Recomendacoes

A. Recomendacbes para transfusao de CE no doente critico em
geral

» Evidéncia de choque hemorragico/hipovolémico (nivel 1) Hemorragia
aguda. (*Classe IIl e IV)

Perdas hematicas da Classe III: entre os 30-40% (1500-2000ml) com
sinais de hipotensao (pressao Sistdlica <90mmHg) apds administracao
de 2000 ml (geralmente) de cristaldides.

Perdas superiores a 40% (> 2000ml) — Chogue Hemorragico. SEMPRE
indicado.

Perdas das * Classes I e II nao necessitam de transfusao de CE excepto
em situacdes em que exista previamente uma anemia ou uma patologia
cardio-pulmonar de base.

* Evidéncia de hemorragia aguda e instabilidade hemodinamica e/ou
transporte de oxigénio inadequado (nivel 1)

= Anemia com estabilidade hemodinamica: transfundir com hemoglobina
inferior a 7g/dl. Uma Hb 7g/dl (Htc 20-21%) parece ser bem tolerada
pela maioria dos doentes de trauma e é um “trigger point” aceitavel
assim que as lesbes cirurgicas sejam corrigidas e a hemostase seja
atingida. (nivel 1)

= Anemia com sinais de isquémia cardiaca: transfundir com valores de
hemoglobina inferiores a 10g/dl (ndo esperar pelos 7g/dl) (nivel 1)

= Em doentes criticos com patologia cardiaca estavel considerar transfusao
quando valores de Hb <7g/dl (estratégia “restritiva”. Nao ha vantagem
em transfundir estes doentes com valores de Hb <10g/dl (estratégia
“liberal”) (nivel 2)

* Em doentes com mais de 65 anos de idade com cardiopatia instavel e/ou
pneumopatia transfundir quando Hb <8g/dl; se sintomaticos transfundir
com Hb <10g/dl. Nestes doentes o objectivo é atingir uma Hb de 10g/dl.
(nivel 2)

= Em doentes urémicos em hemorragia activa transfundir se Hb <10g/dI
(nivel 2)
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Na auséncia de hemorragia aguda as unidades transfundidas devem ser
administradas uma de cada vez, reavaliando o valor de hemoglobina
ap6s cada unidade de CE (nivel 2)

Em doentes criticos com ventilacao mecanica (VM) ponderar a transfusao
quando Hb inferior a 7g/dl (estratégia “restritiva”). Nao ha vantagem em
transfundir estes doentes com valores de Hb entre 7 e 10g/dl (estratégia
“Liberal™) (nivel 2)

Em doentes de trauma pos paragem cardio-respiratéria transfundir
quando Hb <7g/dl. Ndo ha vantagem em transfundir estes doentes com
Hb <10g/dI (nivel 2)

A transfusdo de CE pode beneficiar doentes com diagndstico de
sindrome coronario agudo que tem anemia (Hb <8g/dl) a data da
admissao hospitalar. (nivel 3)

A transfusdo nao é recomendada como método absoluto para
melhorar o consumo tecidular de oxigénio (nivel 2)

A transfusdo nao é recomendada:

- Na anemia assintomatica ou que pode ser resolvida com outras armas

terapéuticas, como é o caso da anemia ferropénica ou da anemia
megaloblastica. Num estudo realizado a uma populacdao idosa hospitalizada
cerca de 40% das transfusoes foram administradas por anemia, a maioria das
quais ferropénica.

- Em casos de necessidade de expandir o volume ou de aumentar a

pressao oncotica

- Nas deficiéncias nutricionais
- Para apressar a recuperacdo para uma alta precoce, acelerar a

cicatrizagdo ou para uma sensacao de bem-estar.

*Classificagdo de Baskett (ver anexos)

Recomendacoes de transfusao de CE na Sépsis

N3o existem dados suficientes para suportar o nivel 1 de recomendacoes
sobre este tema

A necessidade de transfusdo para cada doente séptico tem de ser
avaliada individualmente, pois o “trigger point” éptimo nos doentes com
sépsis ndo é conhecido e ndo ha evidéncia que a transfusao sanguinea
aumente a oxigenacao tecidular. (nivel 2)

Recomendacodes de transfusdao de CE em doentes neuroldgicos

N3o ha dados suficientes para suportar recomendacoes de nivel 1 sobre
este tema

Nao ha beneficio na estratégia de transfusao “liberal” (Hb <10g/dl) em
doentes com lesdo cerebral traumatica moderada a grave. (nivel 2)

A decisdo de transfundir doentes com hemorragia subaracnodideia tem de
ser avaliada doente a doente, pois o “trigger point’ optimo ndao é
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conhecido e ndo ha evidéncia que a transfusdo sanguinea melhore o
prognostico (nivel 3)

. Recomendacgoes de transfusao de CE em doentes com risco de
ALI e ARDS

N3ao ha dados suficientes que suportem as recomendacdes de nivel 1
sobre este tema

Devem ser feitos todos os esforgos para evitar transfundir doentes com
risco de ALI e ARDS apds realizagdo de ressuscitacdao (pds PCR) (nivel 2)
Devem ser feitos todos os possiveis para diagnosticar e reportar
situacdes de TRALI ao banco de sangue, pois demonstrou-se que esta é
uma situacao que conduz a alta morbilidade e mortalidade (nivel 2)

A transfusdao de CE ndo é recomendada como método para facilitar o
desmame ventilatorio (nivel 2)

. Recomendacgdes em relacao a alternativas a transfusao de CE

N3ao ha dados suficientes que suportem as recomendagbes de nivel 1
sobre este tema

A administracao de eritropoietina humana aumenta a reticulose e o
hematdcrito e pode reduzir as necessidades transfusionais (nivel 2)

A utilizagdo dos transportadores de oxigénio baseados na hemoglobina
estao ainda em estudo e nos estados unidos ainda nao foram aprovados
para uso humano. (nivel 3)
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Algoritmo Proposto

ALGORITMO
SIM < Hemorragia Aguda ) > NAO
l Activa l

Transfundir com ‘4 Nao

CE

Sim

Doente mantém
hipovolémia?

Doente
hipovolémico?

Fluidoterapia N&o
com cristaléides

S

2000 cc Entrega de O,
diminuida?

e

Transfundir com Nao
CE para optimizar

entrega de O, Monitorizar Hb

N&o

Identificar o doente critico com Hb <7g/dl (ou Htc <21%)

Se a Hb <7g/dI transfundir com CE

- para doentes com doencga cardiovascular grave transfundir com um valor de Hb superior (<
10g/dl)

Se a Hb> 7g/dl avaliar se existe hipovolémia

Se existe hipovolémia administrar fluidos EV (normalmente 2000cc) para atingir normovolémia

Se o doente ndo esta hipovolémico determinar se existe evidéncia de diminuicao da entrega de O,
aos tecidos (SvO, baixa, agravamento ou persisténcia do deficit de bases, presenca ou
agravamento da acidose lactica).

Se apos a administracao de fluidos EV ndo se atingir a normovolémia entdo transfundir. Transfundir
uma unidade de cada vez e reavaliar a Hb entre as unidades transfundidas

Observagcdes: algoritmo adaptado “Clinical practice guideline: Red blood cell transfusion in adult trauma and critical care”. Este algoritmo
assume que a hemorragia activa aguda esta controlada e que o doente esta na UCI sem hemorragia activa
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I. Classificacao de Baskett

Classificacéo de Baskett

Classe | Classe Il Classe 111 Classe IV
Perdas Hematicas % (75510’5 (:;)I) (75%)i?é%(g)ml) (1538:;8(;/8ml) 2 2000 i
PA Sistolica normal normal baixa Muito baixa
PA diastolica normal elevada baixa Indetectavel
Pulso (bpm) Taqll_ﬁ(\:laGr jia | 1002120 120 >120
Enchimento capilar Normal Lento (>2s) Lento (>2s) Indetectavel
Frequéncia Respiratdria Normal Normal Taq>uzignea Taqliizp(;\ .
Fluxo urinario >30 20-30 10-20 0-10
Extremidades Normais Palidas Palidas Palidas/frias
Cor e textura da pele Normal Palida Palida Cinzenta
Ansioso Ansio§o, Sonolento,
Estado Mental Alerta Agressiv;) Agressivo, Confu_s.o,
Sonolento Inconsciente

Carolina Melo e Costa



Unidade de Cuidados Intensivos Polivalentes | 2010

II. Escala de Evidéncia

Classe I — ensaios randomizados prospectivos. Alguns podem ter
poucos numeros ou sofrerem de deficits na metodologia usada;

Classe II - Estudos clinicos em que os dados foram colhidos
prospectivamente e a andlise foi retrospectiva baseada em dados
crediveis. Estes estudos incluem: estudos observacionais, estudos
prospectivos cohort, estudos de prevaléncia, e estudos retrospectivos
caso controlo;

Classe III - estudos clinicos baseados em dados retrospectivos. A
evidéncia utilizada nesta classe inclui revisao de dados e registos e varios
“case reviews” com opiniao de experts.
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II1. Escala de Recomendacoes

= Nivel 1 - A recomendacado é fortemente justificavel apenas baseada na
informacdo cientifica disponivel. Este nivel de recomendagdo ¢é
geralmente baseada na Classe I de evidéncia, contudo uma classe II
forte pode formar a base para a recomendacdo de nivel 1,
principalmente se nao for possivel testar o tema num formato
randomizado. Uma Classe 1 de evidéncia pode ndo ser capaz de suportar
por si s6 uma recomendacao de nivel 1.

* Nivel 2 — A recomendacao é razoavelmente justificavel por evidéncia
cientifica disponivel e fortemente suportada por opinides de experts. Esta
recomendacao é geralmente suportada por uma Classe 2 de evidéncia ou
por uma Classe III preponderante.

* Nivel 3 — A recomendagdo é suportado por dados clinicos disponiveis,
mas sem evidéncia cientifica. Esta recomendacdo é geralmente
suportada pela Classe III de evidéncia. Este tipo de recomendacao é Util
para efeitos educacionais e para futuras pesquisas clinico-cientificas.
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