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Particularidades do doente critico

Com risco ou faléncia de uma ou mais funcdes vitais

Necessidade de monitorizacdao e meios de suporte para a sua sobrevivéncia

Menor tolerancia a alteracdes na oxigenacao tecidual

Alteracdes na hemostase primaria e secundaria

-

Estado pro-inflamatério

Multipatologia

~

Polimedicado

B

ldoso




Anemia no doente critico

Anemia é uma patologia comum nos doentes em UCI (etiologia
multifactorial)

Mais de 29% dos doentes em UCI tém anemia (>70% apds uma
semana em UCI)

Cerca de 25-50% dos doentes em UCI recebem transfusao de CE
Transfusao em UCI usada para:

— Correccao de anemia

— Aumentar o aporte de O,

— Aumentar a oxigenacao dos tecidos

Walsh TS et al, Int care Med 2006
Estudo CRIT-Corwin et al, Crit Care Med 2004
Estudo ABC - Vincent et al, JAMA, 2002



Dados transfusionais em Portugal em 2015
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Estratégia restritiva da transfusao

Varios estudos apoiam uma estratégia restritiva para a transfusao de
CEs:

* estudo TRICC: trigger transfusional restritivo usava valores de Hb
<7g/dL no doente critico

* estudo TRACS: doentes pos-cirurgia cardiaca. Trigger transfusional
restritivo era manter o hematdcrito 224% (média de Hb 9,1g/dL)

* estudo FOCUS: doentes com patologia cardiovascular e submetidos
a cirurgia da anca (traumatica). Trigger transfusional de Hb <8g/dL.

Hebert et al, “A multicenter, randomized, controlled clinical trial of transfusion requirements in critical care”, NEJM, 1999
Hajjar et al, “Transfusion requirements after cardiac surgery: the TRACS randomized controlled trial”, JAMA, 2010
Carson et al, “Liberal or Restrictive Transfusion in High-Risk Patients after Hip Surgery”, NEJM, 2011



Normas de orientacao clinica para
transfusao de CE

NOC 038/2012

 Hb <7g/dL para doentes criticos, manter Hb 7-9g/dL (Nivel de
evidéncia A, Grau de recomendacdéo |)

* N3ao ha estudos que permitam decidir qual a melhor
estratégia transfusional no doente com sindrome coronario
agudo e com anemia a data do diagndstico (politica
transfusional restritiva - Hb 7-8g/dl ou uma politica liberal- Hb
> 8g/dl). (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo Ill)



Recomendacodes para transfusao de CE
no doente critico

BCSH Transfusion Task Force + Intensive Care Society (2013)

 Na fase inicial de sépsis grave, em doentes com evidente déficit de
oxigenacdo, manter Hb 9-10g/dL (Grau 2C). Fase tardia de sépsis grave
manter Hb 7-9g/dL (Grau 1B)

« Em doentes com hemorragia subaracnoideia manter Hb 8-10g/dL (grau
2D)

 AVCisquémico agudo, manter Hb >9g/dL (Grau 2D)

 Doentes com lesdo cerebral traumatica manter Hb 7-9g/dL (Grau 2D). Em
caso de evidéncia de isquémia cerebral manter Hb >9g/dL (Grau 2D)

Retter A et al., “Guidelines on the managemnet of anaemia and red cell transfusion in adult critically ill patients”, BMJ, 2013

BCSH — British Committee for Standards in Haematology (now called British Society for Haematology)



Recomendacodes para transfusao de CE
no doente critico

BCSH Transfusion Task Force + Intensive Care Society (2013)

* Doentes criticos com anemia e angina estavel devem manter Hb >7g/dL.
Ainda se desconhece o beneficio de transfundir para manter Hb >10g/dL
nestes doentes (Grau 2B).

e Doentes com sindrome corondrio agudo devem manter niveis de Hb >8-
9g/dL (Grau 2Q)

Ventilacdo mecanica:

e Transfusao nao deve ser usada como medida auxiliar no desmame do
doente da ventilacdo mecéanica desde que o doente tenha Hb >7g/dL

Retter A et al., “Guidelines on the managemnet of anaemia and red cell transfusion in adult critically ill patients”, BMJ, 2013



Tempo de armazenamento dos CEs

O tempo de armazenamento dos eritrécitos tem influéncia no outcome pds-tansfusional
do doente critico?

Tempo maximo de armazenamento de CE — 42 dias

“Storage lesion” e Eritrécitos menos eficazes no
alteracoes bioquimicas e mecanicas transporte de O,
nos eritrécitos durante o % e Acumulagao de substancias
armazenamento derivadas do metabolismo celular

(acumulacao de potassio)



Relevancia do tempo de armazenamento
de CE no doente critico

e Doente critico:

— Particularmente susceptivel aos efeitos adversos resultantes
do armazenamento de CE

“Two-hit model”

 Tém alteracdes na microcirculacao e perfusao periférica
 Estado pro-inflamatorio favoravel a presenca de neutrofilos
activados que, em contacto com substancias geradas pelo

armazenamento do CE, leva a um aumento da adesao
leucocitaria

Aubron et al. “Age of red blood cells and transfusion in critically ill patients”, Annals of Intensive Care, 2013

Devemos usar, no doente critico, CEs “frescos” com um
tempo de armazenamento <8 dias?



Estudos realizados

Estudos iniciais:

Tempo de armazenamento de CE

I

Aumento da mortalidade ao dia 30
Aumento das infeccdes

Estudos com muitas limitacoes:

* heterogeneidade (caracteristicas
dos CEs, nas populacdoes
incluidas...)

* Insuficiente qualidade de
metodologia

Actualmente:

e RCT (randomized controlled trial)

RECESS — doentes submetidos a cirurgia

cardiaca (Steiner et al., NEJM, 2015)
ABLE — doentes em UCI (Lacroix et al.,
NEJM,2015)

ARIPI — recém-nascidos (Fergusson et al.,
JAMA, 2012)

TOTAL- criancas (malaria e drepanocitose)
(Dhabangi et al, JAMA, 2015)

N3ao encontraram diferencas nos
outcomes primarios ou secundarios
apo6s utilizacao de CE com menor
tempo de armazenamento




Recomendacodes para transfusao de CE
no doente critico

BCSH Transfusion Task Force + Intensive Care Society (2013)

A evidéncia é insuficiente para apoiar a administracdao, por rotina, de
unidades de CE “mais frescas”, no doente critico .

Retter A et al., “Guidelines on the managemnet of anaemia and red cell transfusion in adult critically ill patients”, BMJ, 2013



Valores de hemoglobina e trigger
transfusional

e Limitacao das guidelines: usar valores de Hb como
triggers da transfusao

— Hb é uma medida da capacidade de transporte de 02 pelo
sangue

— Nao indica:
* Quanto O, é libertado nos tecidos
* Nem o nivel de oxigenacao dos tecidos

 Poderao outros parametros nao invasivos ser usados
como triggers transfusionais?
— Calcémia
— Lactatos
— Base Excess



Utilizacao de outros parametros como
triggers transfusionais

* Niveis elevados de lactato - relacionados com inadequada
oxigenacao tecidual

A admissdo hospitalar, niveis de lactato elevados predizem
elevada mortalidade e morbilidade

Estudo prospectivo observacional: niveis lactato (> 2,4mmol/L) sdo melhores
indicadores de doentes com necessidade transfusional de CE

(Calcémia e base excess sem estudos publicados)

Nunci L et al., “Comparison between Hemoglobin Levels and Lactate Blood Level as Predictor of HemotransfusionTriger”, 1JSR, 2013
Banerjee L, “Biomarkers to decide red blood cell transfusion in newborn infants”, Transfusion, 2014



Ponderar alternativas a transfusao de CE?

Eritropoietina

* nao é aconselhada em doentes criticos devido a falta de estudos
relativamente a seguranca e eficacia (Grau 1B)

Terapia com ferro endovenoso

» dificil interpretar verdadeiro déficit de ferro num doente critico com aumento
dos parametros inflamatorios

* na auséncia de um evidente déficit de ferro, a suplementacao de ferro como
rotina ndo esta aconselhada no doente critico (Grau 2D)

Retter A et al., “Guidelines on the managemnet of anaemia and red cell transfusion in adult critically ill patients”, BMJ, 2012



Devemos usar Fe e.v. no doente critico?

“lron supplementation to treat anaemia in adult critical care patients: a systematic
review and meta-analysis”

* Analisou 5RCT, vérias vias de administracdo de Fe (em 4 desses estudos via e.v.)

* Heterogeneidade no design dos estudos, outcomes...

e A suplementacao com Fe nao diminuiu as necessidades transfusionais no doente
critico

“Intravenous iron or placebo for anaemia in intensive care: the IRONMAN multicentre
randomized blinded trial”

e Em doentes criticos, a administracdo de Fe ev (Ferinject) ndo reduziu as
necessidades de transfusao de CE durante o internamento, no entanto verificaram-
se concentracdes de Hb mais altas nestes doentes a data de alta

Mais estudos sao necessarios para podermos estabelecer uma conclusao

Shah A et al., “Iron supplementation to treat anaemia in adult critical care patients: a systematic review and meta-analysis”, Critical Care, 2016
Litton E, “Intravenous iron or placebo for anaemia in intensive care: the IRONMAN multicentre randomized blinded trial “, Intensive Care Med, 2016



Factores pro-inflamatoérios da transfusao

1. Substancias (citocinas, anticorpos, ...) presentes no componente
sanguineo (TRALI, RFNH, reaccao alérgica)

2. Substancias pro-inflamatdorias na superficie das plaguetas ou
eritrocitos transfundidos

3. Possibilidade de presenca de agentes infecciosos presentes no
componente sanguineo

4. Leucdcitos presentes no componente sanguineo (leucoreducao)

RFNH — reaccao febril ndo-hemolitica



Transfusao como um estimulo (stress)

pro-inflamatorio

O doente critico ja se encontra num estado inflamatorio !!

Plaguetas e eritrécitos expressam sensores pro-inflamatorios
(TLR, DAMP.,...) que induzem e exacerbam uma resposta
inflamatdria imune auxiliada pelo estado pro-inflamatorio

destes doentes

Plaguetas expressam antigénios HLA classe |

ﬂ

AUMENTO DA RESPOSTA INFLAMATORIA!

TLR — toll-like receptor
DAMP — danger/damage-associated molecular patterns



Modelo “two-hit”

Inflamacao
Sistema Sobre-
imunitario activacao do
activado sistema
imunitario

V

V




Consequéncias da inflamacao induzida
pela transfusao

* Aloimunizacao
* Aumento da fagocitose eritrocitaria no baco

* TRIM (transfusion-related immune modulation)
— Envolve células do sistema imunitario adaptativo
— Induz, a longo prazo, diminuicao da “vigilancia” imunitaria
— Imunossupressao

* Aumento das infec¢Oes pds-transfusionais
* Aumento do risco de desenvolver tumores



Recomendacoes para a transfusao de

plaguetas

NOC 010/2012
Transfusao terapéutica, se existir hemorragia atribuivel a trombocitopénia:

* Doentes com plaguetas <50 x 10°/L em situacdo de hemorragia (Nivel de
Evidéncia C, Grau de Recomendacdo 11b)

« Manter plaquetas >50 x 10°/L, em politraumatizados e em doentes
submetidos a transfusdo macica (Nivel de Evidéncia C, Grau de
Recomendacdo I1b)

* Manter plaquetas > 50 x 10°/L, em doentes com CID e hemorragia, apds
tratamento da causa e corrigidos os defeitos da coagulacao (Nivel de
Evidéncia C, Grau de Recomendacdo IIb);

 Em cirurgia cardio-pulmonar com circulacao extracorporal recomenda-se a
administracao de plaquetas aos doentes que no final da intervencao
continuam com baixa contagem de plaquetas e sintomatologia
hemorragica microvascular nao atribuivel a cirurgia ou a alteracdes da
hemadstase (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacdo lla);

* Em contexto de trombocitopatia, para efeitos de decisao transfusional, a
contagem plaquetaria é irrelevante (Nivel de Evidéncia C, Grau de
Recomendacéo lla).




Recomendacoes para a transfusao de

plaguetas

NOC 010/2012

Transfusao profilactica, (doentes com trombocitopenia central secundaria a
patologia, terapéutica citotoxica ou radioterapia e sem hemorragia activa)

* doentes com plaquetas <50 x 10°/L. Em procedimentos invasivos: bidpsia
hepatica, endoscopia com biodpsia, colocacdo de catéter venoso central,
puncao lombar (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacgéo IIb).

 doentes com plaquetas <10 x 10°/L, com factores de risco hemorragico
concomitante:. febre, infeccao, mucosite, ou outras coagulopatias
associadas (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacgado lla).

 doentes com plaquetas <20 x 10°/L e factores de risco hemorragico
acrescido: anticoagulacdao, descida brusca das plaguetas nas ultimas 24

horas, hipertensao arterial (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendac¢do
IIb).

van de Weerdt EK et al.,“The practice of platelet transfusion prior to central venous catheterization in presence of coagulopathy: a national survey among
clinicians”, Vox Sanguinis, 2017

Estcourt LJ et al.,“Comparison of different platelet transfusion thresholds prior to insertion of central lines in patients with thrombocytopenia”, Cochrane
Database Syst Rev. Author manuscript; available in PMC 2016 February 16.



Quais as consequéncias da transfusao
de plaquetas para o doente critico?

* Plaquetas
— Células extremamente reactivas

— Libertam granulos/citocinas como resposta induzida pelo
stress inflamatorio

 Consequéncias

— TRALI (grande parte atribuido a transfusao de plaquetas em
especial no doente critico!l)

— Reaccoes alérgicas pos-transfusionais
— RFNH

Em 2015 - 7 reacgOes transfusionais:

Nenhuma apds e 5 RFNH
transfusio de €———

plaguetas e 1 sobrecarga volémica

e 1 alérgica



Como minimizar a inflamacao induzida
pela transfusao de plagquetas?

* Transfusao de plaguetas isogrupais

e Optimizar o processo de separacao

— Pela sua natureza é quase impossivel nao activar
as plaguetas durante o processo de separacao

 Tempo de armazenamento

— A 379C, apenas 5 dias (dificil diminuir ainda mais
neste ponto)



Recomendacodes para a transfusao de
plasma

Hemorragia devida a deficiéncia multipla de factores, incluindo doenca
hepatica, coagulacdao intravascular disseminada (CID), trauma, transfusao
macica, cirurgia de bypass cardiovascular, hemorragia microvascular com razao
de tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA) e/ou tempo de
protrombina (TP) > 1.5 X o valor normal de referéncia (Nivel de Evidéncia C,
Grau de Recomendacao llb)

Deficiéncia isolada de fator V (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao |)

Reposicao profilatica ou terapéutica de deficiéncia congénita de um fator
procoagulante ou anticoagulante, quando nao existam disponiveis, no
momento, concentrados especificos, em presenca de situacao clinica que
justifique o tratamento de substituicao (hemorragia ou trombose, conforme a
deficiéncia em causa) (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao I)




Recomendacoes para a transfusao de

plasma

Tratamento da purpura trombocitopénica trombdtica ou outras
sindromes de microangiopatia trombodtica, nomeadamente
sindrome hemolitico urémico e sindrome de HELLP (Nivel de
Evidéncia B, Grau de Recomendacao |)

Hemorragia associada a terapéutica trombolitica (activador

tecidular do plasminogénio, estreptoquinase, uroquinase), apenas
em presenca de hiperfibrinodlise disseminada com consumo de
fatores (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao Ilb)

Profilaxia em contexto de preparacao para procedimentos invasivos
em doentes com deficiéncia adquirida de factores, sem hemorragia,

se apresentarem razdao de TTPA e/ou TP superior a 1.5X o normal
(INR > 1.8), avaliando o risco hemorragico da manobra e as

condicdes clinicas do doente (Nivel de Evidéncia C, Grau de
Recomendacao lla)



Efeitos adversos da transfusao de plasma (PFC)

* Em doentes com patologia traumatica verificou-se aumento
de faléncia multiorgao e ARDS por cada unidade de plasma
transfundido

* Doentes transfundidos com varias unidades de plasma tém
mais complicacoes durante o internamento

 Doentes criticos transfundidos com plasma sofrem mais
infeccbes nosocomiais

diminui em doentes criticos transfundidos com

plasma
Efeitos adversos

 TRALI/ARDS
e TACO
* ReaccgOes alérgicas e anafilaticas

Pandi S et al., “Adverse Effects of Plasma Transfusion” Transfusion, 2012



Conclusoes

A transfus3o é um PROCESSO DINAMICO!!!!
Nao uma mera infusao terapéutica

A transfusao esta associada a efeitos adversos para
o doente critico e a razdo beneficio/risco deve ser
ponderada para cada situacao




