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Prezados Colegas,

A ABHH em janeiro de 2023 deu inicio a um novo projeto tematico da instituicdo denomi-
nado “ABHH Patient Blood Management (ABHH-PBM)”, voltado a promover a conscientiza-
¢ao, educagao, capacitacao e desenvolvimento de novos modelos de cuidados dos pacien-
tes apoiados nos conceitos mais novos de gerenciamento e manejo do sangue do paciente.

A iniciativa atende a uma chamada promovida pela Organizagdo Mundial de Satide (OMS)
em 2021. O objetivo central do PBM é melhorar os resultados clinicos dos pacientes, en-
quanto economiza recursos de saude e reduz custos. Outros importantes fatores ligados a
implementacao sistematica, educagao continuada, integracdo multidisciplinar e multipro-
fissional do PBM sdo também pilares nesse processo.

Deste modo, a ABHH decidiu responder a essa chamada da OMS lancando esse Projeto
ABHH-PBM no qual tem empregado esforcos de gerar referéncias técnicas abalizadas aos
profissionais envolvidos na Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular, bem como para
outras areas da satde que lidam com a jornada do paciente no tocante a pratica hemote-
répica. O lancamento do Consenso PBM-ABHH no Hemo 2023 é resultado desse trabalho.
O Consenso PBM-ABHH explora temas centrais, como a defini¢do atual usada pela OMS, o
cenario mundial e brasileiro, os 3 pilares do PBM e suas principais recomendagées. Servira
de referéncia basica para os profissionais que desejam atuar e implementar um programa
de PBM em suas instituicoes.

Como tem feito em sua histéria, a ABHH também envidarad esforcos em cooperar e inte-
ragir com outras entidades médicas e governamentais para acelerarmos o conhecimento
relacionado ao PBM, fortalecendo assim sua missdo de prezar pela qualidade e equidade
no tratamento dos pacientes.

Para coordenar este Projeto, foi convidado o Dr. Guilherme Rabello, (Head de Inovagao no
Instituto do Coragdo do HCFMUSP), um especialista reconhecido na area de PBM e que tem
atuado em diferentes frentes nacionais e internacionais nesse tema. Ele estard acompa-
nhado pelo Prof. Dr Dante Langhi, Diretor da ABHH e hemoterapeuta da UNIFESP e Santa
Casa de Sdo Paulo, além de representantes da gestdo da ABHH. Participam também outros
especialistas da ABHH e de dreas multiprofissionais para os grupos de trabalho que serao
criados para o Projeto.

Estamos confiantes dos positivos resultados que tal iniciativa da ABHH esta produzindo e
convidamos todos a participarem desta jornada!

Boa leitura e efetiva aplicacdo no dia a dia.

Dante Langhi Jr
Diretor da ABHH

Guilherme Rabello
Head de Inovagdo no Instituto do Coragdo do HCFMUSP
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Histdrico e cenario do PBM no mundo e no Brasil
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PALAVRAS-CHAVE RESUMO
Empoderamento O Gerenciamento do Sangue do Paciente (também conhecido pelo termo em inglés Pa-
Organizacdo Mundial de Satide tient Blood Management, ou simplesmente PBM) é uma abordagem multidimensional que

Gerenciamento do sangue do busca otimizar o uso do sangue e seus componentes em pacientes. Surglu como resposta

ient a necessidade de reduzir a exposicdo desnecessaria a transfusdes sanguineas e seus po-
aciente e ~ -
P tenciais riscos. No passado, a transfusdo de sangue era frequentemente utilizada de forma

Uso racional de sangue excessiva, resultando em complicacoes e custos elevados. O advento do Gerenciamento

Medicina baseada em evidéncias do Sangue do Paciente trouxe uma mudanca de paradigma, enfatizando a prevencao de
anemia, o controle de sangramento e a maximizacdo da produgdo de células sanguineas
no préprio organismo. As diretrizes do PBM incluem a identificacdo precoce de anemia,
estratégias para minimizar a perda sanguinea durante cirurgias, técnicas de preservacio
de sangue intraoperatérias, otimiza¢do da hemoglobina pré-operatéria e abordagens base-
adas em evidéncias para o uso racional de transfusdes sanguineas. Essa abordagem mul-
tidisciplinar envolve médicos, enfermeiros, farmacéuticos e outros profissionais de saude,
visando melhorar os resultados clinicos, reduzir complica¢des relacionadas a transfusio
e diminuir os custos associados. O PBM continua a evoluir com base em pesquisas e evi-
déncias clinicas, promovendo uma pratica mais segura, eficaz e centrada no paciente. Sua
implementacdo tem se mostrado benéfica em diversos contextos médicos, contribuindo
paraa melhoria da qualidade do cuidado prestado aos pacientes. Nosso objetivo com esse
Consenso é apresentar aos leitores uma visdo ampla e diversificada sobre o PBM, para que
tenhamos as bases de construgdo para implementarmos essa nova abordagem de manejo
do sangue dos pacientes.

© 2023 Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular. Todos os direitos reservados.
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Introdugao ao PBM - Histdrico

O sangue tem sido utilizado como tratamento para diversas do-
encas desde os tempos antigos. Faradés usavam o sangue para
curar filariose, enquanto, na Roma antiga, o sangue de gladia-
dores vencidos era bebido para tratar epilepsia. A transfusdo
de sangue comecgou a ser abordada de forma mais fisiolégica
somente apés a descrigdo do sistema circulatério por Harvey em
16281

A primeira transfusdo de sangue em um ser humano foi rea-
lizada em Paris por Jean Baptiste Denis, em 1667, que realizou
a transfusdo de sangue de um animal para um jovem.? James
Blundell, um obstetra de Londres, publicou o uso de transfusoes
de sangue entre humanos em 1818, mas frequentes reagdes de
incompatibilidade e a impossibilidade de armazenamento fo-
ram obstaculos para a sua popularizagao.’

A descoberta dos tipos sanguineos, em 1901, pelo médico Karl
Landsteiner reduziu as rea¢des de incompatibilidade. Em 1914,
publica-se que o sangue pode ser anticoagulado com o uso de
citrato, permitindo sua estocagem. Em 1932, na cidade de Lenin-
grado, tem origem o primeiro banco de sangue. Em 1942, uma
regra baseada meramente na opinido de especialista para trans-
fundir quando o paciente apresenta hemoglobina (Hb) inferior a
10 g/dL é publicada e torna-se referéncia por décadas.!

A década de 50 foi marcada pelo aumento intenso do uso de
sangue, em resposta a demanda criada pela cirurgia de coragao
aberto e pelos avangos no tratamento do trauma. No Brasil, em
1950, a Sociedade Brasileira de Hematologia e Hemoterapia é
fundada, consolidando as duas especialidades irmas.*

O sangue torna-se uma mercadoria valiosa a ser comprada e
vendida. No entanto, nas décadas de 60 e 70, observa-se o sur-
gimento de hepatites pés-transfusionais, as quais ocorriam
principalmente com o sangue obtido de doadores que recebiam
pagamento, levando a Food and Drug Administration (FDA) a
proibir essa pratica em 1975. Apesar disso, casos de hepatite ndo
A ndo B ainda ocorriam com frequéncia e, em 1982, foi desco-
berto o virus HIV, transmitido pelo sangue. Em 1988, o virus da
hepatite C foi identificado como o agente causador das hepatites
ndo A ndo B. Medidas de seguranca foram implementadas, in-
cluindo triagem de doadores e testes mais eficazes para promo-
ver transfusdes de sangue mais seguras.'®

Introdugao ao PBM - cenario mundial e brasileiro

Atualmente, a transfusdo de sangue é um dos procedimentos
mais realizados durante internac¢des hospitalares nos Estados
Unidos.® O Brasil realizou, em 2019, mais de 2,95 milhdes de
transfusodes’, enquanto a Organizacdo Mundial de Saide (OMS)
estima que mais de 112 milhdes de bolsas de sangue séo coleta-
das anualmente no mundo.®

Por outro lado, um conceito que vem ganhando aten¢do no meio
cientifico é o da Medicina Baseada em Evidéncias (MBE), trata-se
de uma abordagem que otimiza a tomada de decisdo médica,
enfatizando o uso de evidéncias de pesquisas bem conduzidas
que comprovem a eficicia e a seguranga dos tratamentos. O
termo foi utilizado pela primeira vez por pesquisadores da Uni-
versidade McMaster, no Canadd, nos anos 90, com o objetivo de
incorporar achados de pesquisas clinicas no processo de toma-
da de decisdo para levar mais ciéncia a medicina.® Observa-se,
portanto, que o movimento da Medicina Baseada em Evidéncias

comecou a ganhar corpo apenas ap6és a transfusdo de sangue ja
ter se tornado um tratamento muito popular.

Na concepc¢do da MBE, os ensaios clinicos randomizados sdo
considerados o estudo priméario de maior evidéncia cientifica.
Embora inexistam ensaios clinicos randomizados comparando
transfusdo de sangue com placebo'®!!, ensaios clinicos randomi-
zados comparando uma estratégia transfusional liberal, onde se
transfunde mais para manter maiores valores de Hb, versus res-
tritiva, onde se transfunde menos para manter menores valores
de Hb, foram conduzidos, sendo o TRICC trial o primeiro a fazer
esse tipo de comparacdo no final da década de 90.12 Esse estudo,
realizado em pacientes internados em Unidade de Terapia In-
tensiva (UTI), concluiu que néo houve diferencas estatisticas na
sobrevida geral, porém observou menor mortalidade no grupo
restritivo durante a hospitalizacao.

Apoés a publicagdo do TRICC trial, outros ensaios clinicos ran-
domizados comparando uma estratégia transfusional restritiva
com uma liberal em diferentes situacdes clinicas foram realiza-
dos, como cirurgia cardiaca e sangramento digestivo, e conclui-
ram que as estratégias transfusionais mais restritivas apresen-
taram menor mortalidade e menos desfechos clinicos adversos.
Uma revisdo sistematica com metandlise desses ensaios clini-
cos randomizados confirmou esses achados.®?

Com base nas revisdes sistematicas de ensaios clinicos rando-
mizados, as diretrizes atuais recomendam uma transfusao res-
tritiva em vez de uma liberal para a maioria dos pacientes.** No
entanto, tais diretrizes ndo consideram uma limita¢do impor-
tante desses ensaios clinicos: a falta de um grupo controle pla-
cebo. Trentino e colaboradores (2020) mencionaram que esses
estudos nao foram projetados para testar especificamente a efi-
cacia da transfusao, pois ndo comparam a transfusao de sangue
com placebo.®

Apesar de nio existirem ensaios clinicos randomizados que te-
nham comparado a transfusdo de sangue versus a nao transfu-
sdo, hé estudos observacionais que fizeram esse tipo de compa-
racdo. Uma revisdo sistemadtica com metanadlise desses estudos
avaliou desfechos clinicos em 272.596 pacientes criticos e obser-
vou que em 42 dos 45 estudos os riscos das transfusoes supera-
ram os beneficios. Em 17 de 18 estudos, a transfuséo foi um fator
independente associado a maior mortalidade.' Uma anélise dos
critérios de causalidade de Bradford Hill concluiu que todos os
critérios foram atendidos em relacdo aos resultados adversos
associados a transfusdo. V71

Os efeitos clinicos observados com a transfusdo de sangue séo
atribuidos principalmente as acdes deletérias que a transfusdo
pode gerar no sistema imunolégico de quem a recebe, chamadas
de imunomodulacgdo associada a transfusio®, e as varias altera-
¢Oes que ocorrem nas hemécias estocadas nas bolsas de sangue,
tais como alteragdes biomecanicas, biofisicas e morfoldgicas,
algumas delas irreversiveis®, com inicio apés apenas poucas
horas de armazenamento?, que podem prejudicar o funciona-
mento das hemacias e causar danos no organismo do receptor,
chamadas de lesdo por estocagem.?22

Surgimento do PBM

Diante do cendrio, constatado na literatura por Shander e cola-
boradores (2011), no qual uma parcela significativa das trans-
fusdes de sangue é considerada inapropriada® e o acimulo de
evidéncias apontam que uma maior restricdo das transfusdes
promove melhores desfechos clinicos?, uma nova abordagem

© 2023 Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular. Todos os direitos reservados.
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de tratamento, chamada Gerenciamento de Sangue do Paciente
(Patient Blood Management, PBM em inglés), tem sido recomen-
dada na literatura médica?. Uma revisdo sistematica com meta-
nalise, contemplando 235.779 pacientes, concluiu que o uso do
PBM esté associado a uma reducédo das transfusdes de sangue,
assim como de complicagdes como insuficiéncia renal aguda,
infecgdo, eventos tromboembdlicos, mortalidade e tempo de
internacdo hospitalar.”’ Além de promover melhores desfechos
clinicos, estudos cientificos concluiram que o PBM propicia eco-
nomias significativas de recursos financeiros.?®?

O termo PBM foi originalmente proposto em 2005 por James
Isbister em uma reunido do conselho da Medical Society for
Blood Management e apareceu pela primeira vez na literatura
em 2008.%° O conceito de PBM foi endossado em 2010 pela As-
sembleia Mundial da Satide por meio da resolucdo WHA 63.12.

William Necessida- Publicagao
Harvey ;U;ZSE” dede uso sobre
Descricao publica o de citrato transfusao
do sistema uso de somente
circulatério transfusio comaHb
de sangue ‘ inferior a
entre 10g/dL
humanos
—e —eo —o
12 transfusao
de sangue
realizada Descoberta 1°Banco
em Paris dos tipos de sangue
por Jean sanguineos na cidade
Baptiste por Karl de Lenin-
Denis Landsteiner grado
" -
L g
L ——
CONCLUSAO

O Gerenciamento do Sangue do Paciente, ou PBM, representa
uma abordagem inovadora e abrangente para otimizar o uso de
sangue e seus componentes, priorizando a seguranca e o bem-
-estar dos pacientes. Ao adotar estratégias baseadas em evidén-
cias para prevencdo de anemia, controle de sangramento e uso
racional de transfusdes sanguineas, essa abordagem multidis-
ciplinar tem demonstrado beneficios significativos na melhoria
dos resultados clinicos, na redugdo de complicacdes e nos cus-
tos associados. Com o continuo avango das pesquisas e a cres-
cente conscientiza¢do sobre a importancia do Gerenciamento
do Sangue do Paciente, espera-se que sua implementacdo se
torne cada vez mais difundida, proporcionando um cuidado de
qualidade e centrado no paciente, contribuindo para o aprimo-
ramento da pratica médica como um todo.
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PALAVRAS-CHAVE RESUMO
Abordagem centrada no paciente Gerenciar o sangue e o sistema hematopoiético do paciente é como gerenciar qualquer um
Empoderamento dos outros 6rgdos e sistemas de 6rgaos durante o atendimento ao paciente. Os especia-

listas controlam o coracdo, os rins, o sistema endécrino, etc. O sangue do paciente requer
um tratamento clinico semelhante. O sistema hematopoiético e seus produtos circulaté-
rios sdo fundamentais para o funcionamento saudavel do organismo humano. Em termos
simples, o Patient Blood Management (PBM) é uma abordagem organizada e centrada no
Transfuséo de Sangue paciente, na qual toda a equipe de saude coordena esforcos para melhorar os resultados,
gerenciando e preservando o sangue do préprio paciente. Ao reduzir a dependéncia de
transfusdes de sangue, o PBM busca melhorar os resultados clinicos, reduzir os riscos e
custos associados as transfusdes e melhorar a seguranca e a qualidade do atendimento ao
paciente. Essencialmente, o conceito de PBM é sobre gerenciamento holistico e preserva-
cdo do sangue do préprio paciente em todo o contexto médico e cirtrgico.

Gerenciamento de sangue do
paciente

Patient Blood Management
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DEFINIGAO

Como é sabido, o termo PBM foi originalmente proposto em 2005
por James Isbister, em uma reunido do conselho da Medical So-
ciety for Blood Management, e apareceu pela primeira vez na
literatura em 2008.! Porém muito antes de se ter um conceito
de Patient Blood Management, podemos dizer que ele comeca
a ser estruturado com o renomado cirurgido cardiaco Dr. Den-
ton Cooley. O Dr. Cooley, também reconhecido como “o pai da
cirurgia sem sangue”, foi pioneiro na cirurgia de coracao aberto
sem transfusdo de sangue no Texas Heart Institute, no inicio dos
anos 1960. Naquela época, essas cirurgias regularmente consu-
miam dezenas de unidades de sangue para preencher o circuito
da méquina coragdo-pulmao e durante o procedimento em si.?
Os pacientes que recusavam a transfusao de sangue e solicita-
vam uma abordagem “sem sangue” o procuravam para cirur-
gia. Cooley sentiu que esses pacientes precisavam ser cuidados
como qualquer outro e, por isso, desenvolveu uma abordagem
diferente, “outra maneira”, de administrar seus cuidados. Isso
envolvia trés etapas basicas que mais tarde seriam descritas
como os trés pilares do Gerenciamento de Sangue do Paciente.?
Esse foi de fato o inicio de uma nova maneira de abordar o aten-
dimento ao paciente cirurgico. Em vez de simplesmente confiar
na transfusdo de sangue de outras pessoas, essa abordagem se
concentrava na preservagao e no gerenciamento do sangue do
proprio paciente.?*

O Gerenciamento de Sangue do Paciente, ou Patient Blood Ma-
nagement (PBM), é definido atualmente como uma “abordagem
centrada no paciente, sistematica e baseada em evidéncias para
melhorar os resultados do paciente, gerenciando e preservando
o sangue do préprio paciente, a0 mesmo tempo em que promo-
ve a seguranca e o empoderamento do paciente.”

O PBM envolve a aplicacdo oportuna e multidisciplinar de con-
ceitos médicos e cirdrgicos baseados em evidéncias com o ob-
jetivo de: 1) triagem, diagnéstico e tratamento adequado da
anemia; 2) minimizacdo de perdas sanguineas cirdrgicas, pro-
cedimentais e iatrogénicas e gerenciamento do sangramento
por coagulopatia durante todo o tratamento; e 3) tolerdncia da
anemia do paciente enquanto o tratamento apropriado é inicia-
do. Essa definicdo também enfatiza o papel critico da escolha
informada pelo paciente.

O objetivo do PBM néo se limita a reduzir as transfusdes de san-
gue per se. Em vez de a transfusao ser uma decisao padrao com
base em uma concentracdo de hemoglobina especifica, o PBM
focaliza a importancia do préprio sangue do paciente como um
recurso natural, valioso e Unico, o qual deve ser conservado e
gerenciado de maneira adequada, de forma que uma redugao
no nimero de transfusdes seja uma consequéncia natural do
uso direto do PBM. A adesdo aos principios do uso racional do
sangue, ou seja, transfusdes indicadas na dose minima neces-
saria para manutencdo de um determinado valor laboratorial de
hemoglobina, ajuda a minimizar a transfusdo. No entanto, tais
programas, projetados para reduzir a transfusio, tém um foco
restrito em comparac¢ido com a abordagem clinica mais ampla
do PBM.

Entendido o conceito e a importéncia do PBM, é necessario en-
contrar uma maneira efetiva de implementé-lo nos hospitais
e servicos médicos, incluindo os de nivel ambulatorial. Todos
os setores da assisténcia médica devem estar alinhados com
as propostas e objetivos do PBM. Este tema da implementacgao

estd sendo abordado no artigo Implementacdo do PBM - Patient
Blood Management deste Consenso.

RECOMENDAGOES:

e Para que a implementacdo do PBM seja bem-sucedida, re-
quer-se uma abordagem multidisciplinar, envolvendo pro-
fissionais de diferentes areas, incluindo médicos, cirurgides,
anestesiologistas, hematologistas, entre outros profissio-
nais. A educacao e a conscientizac¢do sobre as diretrizes do
PBM sdo essenciais para garantir sua adogdo e efetividade.

CONCLUSAO

O PBM adota uma abordagem individualizada e multidisciplinar
para o gerenciamento do sangue de um paciente, por meio da
avaliagdo e do desenvolvimento de um plano de gerenciamento
para otimizar o sangue do préprio paciente (identificar e corrigir
condigdes como anemia ou deficiéncia de ferro), minimizar per-
das sanguineas (como técnicas cirurgicas que reduzem a perda
de sangue) e otimizar a tolerancia a anemia.

Ele deve ser o padrdo de cuidado aplicado por todos os médicos
para pacientes que enfrentam uma intervencdo médica ou ci-
rargica com alto risco de perda significativa de sangue. O melhor
e mais seguro sangue para os pacientes é o seu proprio sangue
circulante.
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Antifibrinoliticos
Assisténcia médica
Coagulopatia
Hemodiluicao

Hemostasia

RESUMO

O Patient Blood Management (PBM) é uma abordagem holistica para o gerenciamento do
sangue como um recurso para cada paciente; trata-se de uma estratégia multimodal que
se concretiza através da utilizagdo de um conjunto de técnicas que podem ser aplicadas
em casos individuais. De fato, o resultado geral resultante da implementa¢do do PBM néo
pode ser totalmente apreciado e explicado simplesmente somando os efeitos das estraté-
gias e técnicas individuais usadas, uma vez que elas s6 podem produzir o resultado ideal
esperado se usadas em combinagdo. A implementacdo de um programa de PBM na drea da
saude pode trazer varios beneficios e melhorar os resultados do paciente, como melhoria
da seguranca do paciente, melhores desfechos, economia de custos, conservacdo de re-
cursos, pratica baseada em evidéncias, alternativas de transfusao, melhoria da qualidade,
conformidade com padrdes de acreditagdo, cuidado centrado no paciente e educacido e
treinamento profissional.
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Implementacao do PBM

O PBM nédo é um simples protocolo, ndo é uma mudanca de
processo isolado, ndo se reduz a habitos individuais de um pro-
fissional, ndo se concentra em reduzir gastos ou economizar
recursos, ndo é a busca por resultados clinicos pontuais. Im-
plementar o PBM visa coordenar todos esses aspectos e ainda
outros, por isso ele é uma mudanca de filosofia de cuidado cen-
trada no paciente.

A maior dificuldade na implementag¢do do programa de PBM
é a falta de uma pratica reprodutivel amplamente aceita para
coloca-lo em prética e monitora-lo.! No entanto, ha sugestoes
e experiéncias bem-sucedidas compartilhadas por diferentes
grupos. Como se trata de um processo multidisciplinar, é funda-
mental o engajamento positivo das diversas areas, sob orienta-
¢do da Direcao Institucional.

E importante ressaltar que a implantagdo do PBM pode enfrentar
varias dificuldades.? Os médicos e demais funcionarios podem
resistir a implantacdo de uma nova diretriz institucional por
nio compreenderem sua real utilidade clinica e considerarem
apenas mais uma medida burocratica. Portanto, atitudes que
promovam o comprometimento das equipes sdo fundamentais,
como agdes informatizadas, agilidade nos procedimentos e o
compartilhamento dos resultados clinicos e financeiros obtidos
com o programa de PBM com as equipes.

Em 2018, uma conferéncia realizada em Frankfurt? revisou siste-
maticamente a literatura para obter recomendacdes relaciona-
das ao PBM. Foram geradas 12 recomendagoes gerais, incluindo
quatro para o manejo da anemia pré-operatoria, nove para os li-
miares transfusionais e trés para a implementacao do programa
de PBM. Essas recomendagoes abordaram temas como: a) efeitos
adversos e desfechos clinicos relevantes; b) conformidade, ade-
réncia e aceitacdo do programa; c) custo-efetividade.

Os pilares de PBM

A implantagdo do programa de PBM deve considerar e viabilizar
a realizacdo dos 3 pilares:*

1) Triagem, diagnéstico e tratamento adequado da anemia; 2)
minimizagdo de perdas sanguineas cirdrgicas, procedimentais
e iatrogénicas e gerenciamento do sangramento por coagulo-
patia durante todo o tratamento; e 3) tolerancia da anemia do
paciente.

1. Manejo da anemia: detectar anemia, identificar sua causa,
utilizar agentes de suporte e reduzir o consumo de oxigénio.

2. Estratégias multidisciplinares para conservar o sangue do
proprio paciente, incluindo otimizagdo da hemostasia e/ou co-
agulopatia: reduzir perdas sanguineas, coletar exames de forma
racional (microtubos), utilizar técnicas cirtrgicas que minimi-
zem a perda de sangue, considerar autotransfusdo programada,
realizar recuperagdo intraoperatéria de células e aplicar hemo-
dilui¢cdo normovolémica. Avaliar a hemostasia, tratar a coagulo-
patia, reverter a anticoagulagdo, usar antifibrinoliticos, conside-
rar a administracdo de desmopressina, reduzir os critérios para
transfusdo de plaquetas e realizar transfusdo de componentes
especificos, se necessario.

3. Tolerdncia da anemia: aproveitar e otimizar a reserva fisio-
légica da anemia do paciente ao formular um plano de mane-
jo especifico do paciente, usando modalidades apropriadas de
conservagao de sangue para minimizar as perdas de sangue,
otimizar a massa de glébulos vermelhos e controlar a anemia.
Definir limites restritivos de transfusao e otimizar a oferta/con-
sumo de oxigénio. Reduzir as flebotomias diagnésticas.’

Cuidado centrado no paciente

O PBM enfatiza o cuidado centrado no paciente ao colocar o pa-
ciente como figura central do tratamento, compartilhar infor-
macoes e decisdes, obter termos de consentimento e embasar
as decisoes terapéuticas em dados especificos do paciente (ida-
de, comorbidades, diagnéstico, fase da doencga, reserva hemodi-
namica, oxigenacdo, entre outros). Assim, a decisdo de realizar
transfusdo serd baseada nos dados clinicos do paciente, levando
em consideragao sua situagao individual, em vez de valores la-
boratoriais pré-estabelecidos.

A Espanha desenvolveu um método de implementagdo do PBM
que foi gradualmente incorporado em diversos hospitais, atual-
mente sendo utilizado em 59 institui¢des. Esse programa, cha-
mado MAPBM (Maturity Assessment PBM), tem como objetivo
estabelecer medidas objetivas, obter um benchmark, facilitar o
acesso e divulgar os resultados dos programas de PBM.! A pré-
pria Unido Europeia publicou um guia pratico sobre implemen-
tacdo do PBM tanto em hospitais® como no dmbito nacional.”
No Brasil, Benites e colaboradores (2019) relataram uma experi-
éncia positiva de implementacdo de um programa de PBM num
hospital universitario.® Segundo os autores, “O projeto foi pron-
tamente aprovado pela Diretoria do hospital pela relevancia da
proposta, que exigiu poucos recursos financeiros, pois o projeto
se baseia principalmente na reorganizacao dos fluxos de traba-
lho”.

O programa de PBM pode abranger mais de 100 procedimentos
diferentes, divididos nos trés pilares. No entanto, recomenda-se
que as propostas e medidas de PBM sejam implementadas em
forma de “pacotes”, visando maior efetividade.® Esse pacote de
medidas deve ser considerado como base e adaptado as condi-
coes de cada instituicdo, levando em conta sua complexidade,
equipe e custos envolvidos no programa. Portanto, a instituicao
de sauide deve selecionar as iniciativas prioritdrias e definir o
tipo de programa de PBM a ser implementado. Pode ser uma
abordagem mais simples para uso interno institucional ou um
programa mais robusto, visando auditorias e credenciamento
por grupos especializados, como a Joint Commission e a Asso-
ciation for the Advancement of Blood & Biotherapies (AABB).4%°

Sugestoes de pacotes de medidas a serem imple-
mentados

a. Criacao de um grupo de coordenacdo do projeto PBM, respon-
savel por implementar atividades de educagdo e treinamento
em diferentes dreas dos setores de saude.9 Esse grupo deve ser
multidisciplinar e incluir profissionais como chefe de equipe
clinica, chefe de equipe executivo, anestesista, cirurgido, inten-
sivista, enfermeiro, gastroenterologista, hematologista, cardio-
logista, gineco-obstetra, representante financeiro, técnico de
informatica e representante de pacientes.

b. Estabelecimento de um método objetivo de mensuragdo para
coletar dados e avaliar a eficicia do PBM. Isso inclui indicadores
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como numero de atendimentos, abordagens terapéuticas pré-
-operatérias, numero de transfusdes, tempo de internacgéo, taxa
de mortalidade, reag¢des transfusionais, custos, entre outros.??
c. Implementagdo de um programa de educagdo para médicos
e enfermeiros em areas prioritérias, como centro cirtrgico, UTI,
pronto-socorro e laboratérios. Além disso, é importante con-
templar ambulatérios de diferentes especialidades, cursos de
formacao para enfermeiros, faculdades de enfermagem e medi-
cina, residéncias médicas e de enfermagem, cursos de especia-
lizacdo e programas para leigos/pacientes. Esses cursos podem
ser oferecidos em formato presencial e/ou on-line.

d. Desenvolvimento de protocolos gerais de PBM e protocolos es-
pecificos para areas como cardiologia, transplantes, obstetricia,
cirurgia vascular, entre outros'**. Isso inclui ambulatério PBM
pré-cirtrgico, algoritmos de transfuséo, protocolos perioperato-
rios/pacientes internados (cobrindo o periodo antes e depois da
cirurgia), checklists para situagdes especificas e protocolos de
transfusdo macica em casos como pés-parto, pdés-trauma, trans-
plantes e cirurgia cardiaca.

e. Incorporacgio de suporte eletrdnico que auxilie na decisdo da
pratica transfusional, especialmente nas especialidades cirargi-
cas e clinicas.!>41

Os trés pilares do PBM e a sua matriz estratégica (3 fases de tratamento)

Primeiro pilar

Otimizar a massa eritrocitaria

-Detectar a anemia

-ldentificar a(s) doenca(s) subjacente(s) cau-
sadoras da anemia

-Manejar a(s) doenga(s)

-Encaminhar para maior avaliagao se

-Tratar as reservas de ferro subétimas/defi-
ciéncia de ferrofanemia de doenga crénica/er-
itropoeise com restricao de ferro

-Tratar outras deficiéncias hematinicas

Obs.: A anemia é uma contraindicagao para
cirurgia eletiva.

Segundo pilar

Minimizar a perda sanguinea e
sangramento

e -ldentificar e manejar o risco de sangramento
necessario -Minimizar a perda sanguinea iatrogénica
-Planejar e ensaiar o procedimento

Terceiro pilar

Controlar e otimizar
a reserva fisioldgica da anemia

-Avaliar/otimizar a reserva fisiologica do
paciente e os fatores de risco

-Comparar perda sanguinea estimada com
perda sanguinea toleravel pelo paciente
-Formular um plano de manejo especifico
para o paciente usando modalidades
adequadas de conservagdo de sangue para
minimizar a perda sanguinea, otimizar a
massa eritrocitaria @ manejar a anemia

-Homeostase e técnicas cirdrgicas meticulosas
-Dispositivos cirdrgicos que poupem sangue

Tempo de cirurgia com otimizagdo hema-
toldgica sangue )
-Opgdes de sangue autélogo
-Manter a normotermia
-Agentes farmacolégicos/hemostaticos

-Estratégias anestésicas que conservem

- Otimizar o débito cardiaco
- Otimizar a ventilagdo e a oxigenacao

-Monitoramento atento e manejo do
sangramento pos-operatorio
-Evitar hemorragia secundaria

-Otimizar a eritropoiese
-Ficar atento a interagdes medicamentosas
que possam aumentar a anemia

POST-OP

-Agquecimento rapido/manter normotermia
(exceto se hipotermia espeaﬁcamente indicada | _Maximizar a entrega de oxigénio
-Resgate de sangue autélogo

-Minimizar a perda sanguinea iatrogénica
-Manejo da hemostasia/anticoagulacdo

- Otimizar a reserva de anemia

-Minimizar o consumo de oxigénio
-Prevenir/tratar infeccdes imediatamente
-Limiares restritivos de transfusao

-Profilaxia de sangramento Gl superior
-Prevenir/tratar infecgdes imediatamente
-Ficar atento aos efeitos adversos da medicacdo

I Abordagem perioperatéria multimodal especifica para o paciente com equipe multidisciplinar I

Adaptado de: Thomson, ] & Hofmann, Axel & Barrett, Claire & Beeton, A & Bellairs, G & Boretti, L & Coetzee, Marius & Farmer, Shannon & Gibbs, Matthew & Gombotz, H & Hilton, Caroline & Kassia-
nides, C & Louw, Vernon & Lundgren, C & Mahlangu, Johnny & Noel, Colin & Rambiritch, V & Schneider, Frank & Verburgh, Estelle & Patie, A. (2019). Patient blood management: A solution for South

Africa. South African Medical Journal. 109. 471. 10.7196/SAMJ.2019.v109i7.13859.°

RECOMENDAGOES:

e Aimplementac¢do do PBM é desafiadora devido ao nivel de
complexidade e a necessidade de gerenciar um numero in-
comumente grande de diversos grupos de partes interes-
sadas. Por isso, recomenda-se que seja criado um grupo de
coordenacao de implementacdo do PBM nos hospitais, com
suporte das liderangas de gestdo, médicas, hemoterapia,
equipes multiprofissionais e de apoio aos pacientes.

CONCLUSAO

Conclui-se que a implementacdo de um programa de PBM reve-
la-se de extrema importancia para a melhoria dos cuidados de
saude. Além de promover beneficios clinicos significativos, sua
implementagdo também apresenta vantagens econdémicas. Ao
adotar o PBM, os recursos hospitalares podem ser direcionados
de forma mais custo-efetiva, beneficiando tanto os pacientes
quanto as instituicées de satude. Portanto, é imperativo que os
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gestores e profissionais de saude considerem seriamente a im-
plementacdo de programas de PBM como uma estratégia crucial
para aprimorar a qualidade do atendimento e otimizar os recur-
sos disponiveis. Uma série de artigos serd publicada, abordando
em maior profundidade os pilares do PBM para contribuir neste
processo.
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PALAVRAS-CHAVE

Conservacéo de sangue
Sangramento cirargico

Uso racional de sangue
Gerenciamento do sangue do
paciente

PBM - Patient Blood Management

RESUMO

A avaliacdo clinica e laboratorial do paciente no pré-operatério é uma etapa essencial
para garantir a seguranca e o sucesso de qualquer procedimento cirtrgico. Essa avaliacdo
visa identificar quaisquer condi¢des médicas subjacentes e fatores de risco e determinar
a aptiddo para a cirurgia. Através dessa etapa, a equipe médica pode personalizar o plano
de cuidado para atender as necessidades especificas de cada paciente, aumentando as
chances de um procedimento bem-sucedido. Uma boa avaliacio clinica e exames labo-
ratoriais abrangentes, quando integrados a uma abordagem de gerenciamento de sangue
do paciente, sdo inestiméaveis para promover a seguranca do cuidado, reduzir os riscos
de transfusdo, melhorar os resultados cirdrgicos e otimizar a utiliza¢do de recursos. Essa
abordagem ndo apenas eleva a qualidade da assisténcia, mas também se alinha com a pra-
tica baseada em evidéncias e os principios centrados no paciente, tornando-se um compo-
nente essencial do processo perioperatério.
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Avaliagdo clinica e laboratorial do paciente no
pré-operatorio

A avaliacdo do paciente no pré-operatério é crucial para o diag-
néstico precoce e tratamento de condi¢des que possam compro-
meter de forma desfavoravel a sua evolugao, tanto no intraope-
ratério, como no pés-operatério. Assim, no pré-operatério, uma
abordagem sistematica, incluindo avaliacdo clinica e laborato-
rial, deve minimizar ou até eliminar os fatores de risco identi-
ficados e pode contribuir para um menor tempo de internacao,
menor risco de complicacdes e melhores desfechos clinicos.!
Portanto, é recomendado que todo servigo tenha um protoco-
lo com algoritmo de avaliagdo do paciente no pré-operatério.
A existéncia de um protocolo garante que pacientes de maior
risco sejam submetidos a avaliacdo adicional necessdria e evita
avalicOes desnecessarias em pacientes com baixo risco de com-
plicagdes.? Neste artigo, sdo propostas recomendagoes baseadas
na literatura vigente, no entanto, cada centro deve adaptar essas
recomendacodes a sua realidade.

O Patient Blood Management (PBM) é uma abordagem centra-
da no paciente, sistematica e baseada em evidéncias que visa
melhorar o desfecho clinico por meio do gerenciamento e pre-
servacao do sangue do préprio paciente.*** O pré-operatorio é a

primeira oportunidade para aplicar os trés pilares do PBM, sen-
do que o diagnéstico e tratamento da anemia, da deficiéncia de
ferro (DF), bem como a otimizagdo da coagulagdo antes da cirur-
gia, sdo dois pontos essenciais para o sucesso dessa abordagem.
Dessa forma, a avaliagcdo pré-operatéria deve ser iniciada assim
que a cirurgia é indicada, permitindo o diagnéstico precoce da
anemia e de distirbios da coagulacéo, garantindo assim um in-
tervalo de tempo adequado de pelo menos quatro semanas para
0 seu manejo até a data da cirurgia. Caso seja diagnosticada
anemia, é necessario prosseguir a investigacdo de coagulopatia
e as cirurgias eletivas ndo oncolégicas devem ser, sempre que
possivel, adiadas até a resolucdo da anemia e coagulopatia.

A avaliacdo no pré-operatdrio deve incluir uma entrevista e exa-
me fisico direcionados para identificar o paciente com maior ris-
co de sangramento. Idade avancada, sexo feminino, baixo peso
corporal, doenca renal cronica e doenca hepatica sdo caracte-
risticas associadas ao maior risco de transfusdo no periopera-
tério. O paciente deve ser questionado sobre sinais e sintomas
de anemia, manifestacdes hemorragicas, fatores de risco para
anemia e DF, histéria familiar conhecida de anemia ou de coa-
gulopatias hereditarias, bem como o uso de medicamentos alo-
paticos e homeopaticos que aumentam o risco de sangramento,
especialmente antiagregantes plaquetdrios e anticoagulantes
(Quadro 1).

Quadro 1. Entrevista clinica pré-operatéria

mento desproporcional ao trauma)*.

RestricOes alimentares, dieta vegetariana e vegana.

apixabana).

gantes plaquetarios e anticoagulantes), etc.

gue compativel no passado.

Histéria familiar de anemia ou discrasia sanguinea (sangramento gengival, epistaxe, formacdo de hematomas esponténeos ou sangra-

Histéria pessoal de sangramento® ou formacao de hematomas espontéaneos.

Histéria menstrual® e gestacional. Questionar sobre risco de gestagdo atual se mulher em idade fértil.

Uso de medicamentos: AINE (anti-inflamatdério néo esteroide), antiagregantes plaquetarios (AAS, antagonistas P2Y12 e GplIb/IIla), uso
de anticoagulantes: inibidores da vitamina K (Marevan), inibidores de trombina (Dabigatram), inibidores do fator Xa (rivaroxabana,

Histéria de sindrome de ma absorc¢do intestinal (doenca inflamatéria intestinal, doenca celiaca, cirurgia gastrointestinal prévia).

Comorbidades: insuficiéncia renal, cirrose, diabetes, doenca oncoldgica, eventos trombéticos (avaliar risco de descontinuar antiagre-
Histérico transfusional: nimero de transfusées, hemocomponente transfundido, rea¢ées transfusionais, dificuldade de encontrar san-

Questionar sobre recusa transfusional por questdes religiosas/morais.
Explicar chances de precisar de transfusao. Explicar riscos envolvidos na transfusao.

*Se histéria de sangramento atipico/aumentado, é recomendado aplicar uma ferramenta validada para estimar o risco de distiirbio da coagulagdo (Bleeding Assessment Tool).®

A anemia afeta de 30 a 40% dos pacientes no pré-operatério e é
um fator de risco independente para transfusao, estando tam-
bém associada a maior mortalidade e morbidade perioperatéria,
incluindo lesdo renal, eventos cardiovasculares e maior taxa de
readmissoOes hospitalares. A transfusdo, por sua vez, estd asso-
ciada a maior morbimortalidade, maior taxa de infecgdo, read-
missdo hospitalar e maior tempo de internagdo. Ainda assim, é
comum a utilizacdo inapropriada de transfusdes de hemadcias
em pacientes com anemia que nao foi reconhecida e tampouco
tratada adequadamente no pré-operatério.®

A investigacdo de anemia deve ser realizada para todo paciente
que serd submetido a cirurgia com perda de sangue estimada
>500ml ou com risco de transfusdo >10%. Também devem ser in-
vestigados pacientes com queixas sugestivas de anemia ou com
fatores de risco para anemia e/ou DF. Devido a alta prevaléncia
e impacto clinico negativo, é recomendado que a presenca de

DF seja investigada em toda populagao de risco, mesmo na au-
séncia de anemia.” Além disso, sugere-se a avaliacdo da defici-
éncia de B12 e acido félico, mesmo na auséncia de anemia. Isso
porque, ainda que menos prevalentes (10%), sdo dois fatores de
risco reversiveis e cuja deficiéncia pode comprometer a recupe-
racdo da anemia no pés-operatério.s £ aconselhavel que exista
um algoritmo local para triagem, investigacao e tratamento da
anemia.® Outros exames, como contagem de reticulécitos, pro-
teina C reativa, TSH, entre outros, podem ser solicitados pos-
teriormente, ou ainda em paralelo com os exames iniciais, no
intuito de agilizar a investigacdo pré-operatéria.

O Quadro 2 resume os exames laboratoriais iniciais que devem
ser solicitados de acordo com o porte da cirurgia e o risco indi-
vidual do paciente. Os exames devem ser coletados no minimo
quatro semanas antes da data prevista da cirurgia para permitir
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uma adequada investigacdo e tratamento. A Figura 1 traz uma
sugestdo de abordagem inicial do paciente com anemia. Maio-
res detalhes sobre a investigacdo e tratamento da anemia no

pré-operatério sdo discutidos em outro artigo sobre o manejo da
anemia do paciente no pré-operatério neste consenso.

Quadro 1. Entrevista clinica pré-operatéria
Porte da cirurgia Exames ASA1 ASA2 ASA 3-4
Laboratoriais
Hemograma N3o solicitar de rotina N3o solicitar de rotina N3o solicitar de rotina
Pequeno Coagulograma Nao solicitar de rotina Nao solicitar de rotina Nao solicitar de rotina
Funcao renal Nao solicitar de rotina Nao solicitar de rotina Solicitar se risco de LRA
Solicitar se doenca
Hemograma Nao solicitar de rotina Nao solicitar de rotina cardiovascular ou
doenca renal
Médio Se uso de Se uso de ?‘e s 6l N
Coagulograma - . - . anticoagulante
anticoagulante anticoagulante P
ou doenca hepatica
Funcéao renal Nao solicitar de rotina Solicitar se risco de LRA Sim
Hemograma Sim Sim Sim
Estudo do
ferro/VitB12/acido Sim Sim Sim
félico™
Grande/Complexo
Se uso de
" Se uso de Se uso de - .
Coagulograma 3 - 3 - anticoagulante
anticoagulante anticoagulante 208
ou doenca hepatica
Funcao renal Solicitar se risco de LRA Sim Sim

Fonte: ASA (American Society of Anesthesiologists) - Classificagdo: ASA1 (sauddvel, sem comorbidades); ASA2 (doenga sistémica leve, sem limitag6es funcionais significativas); ASA3 (doenga grave, com
limitagdo funcional importante); ASA4 (doenga grave com ameaga constante a vida); LRA: lesdo renal aguda. Adaptado de Excellence e People (2008)2.

*Solicitar exame e fazer planejamento conforme anticoagulante em uso. A realizagdo de TP/TTPa ndo é recomendada de rotina por ndo ser capaz de estimar o risco de sangramento na auséncia de histé-
ria clinica de manifestagdes hemorrdgicas. **Solicitar para todo paciente que serd submetido a cirurgia de grande porte e para qualquer paciente com sinal/sintoma de anemia ou com fator de risco para

anemia/deficiéncia de ferro ou de vitaminas.

Figura 1. Avaliacdo inicial da anemia no pré-operatoério.

Cirurgia de grande
porte (risco de
sangramento

>10% efou perda
. estimada
Indicagao >500ml)?
da cirurgia

Sinal/sintoma de
anemia ou fator
de risco para
anemia ou
deficiéncia de
ferrojvitB12/acido
félico?

Cirurgia
nédo
eletiva

Prossegue
com
cirurgia

Deficiéncia
‘ de

Ferro/VitB1

2/Ac.Félico

Adia cirurgia
até melhora
da anemia

M Cirurgia
ll cletiva

*Alguns especialistas sugerem o mesmo corte de 13g/dl para mulheres, uma vez que o volume de sangue perdido na cirurgia é o mesmo para ambos, porém representa um percentual maior para mulher,

que tem um volume sanguineo em geral menor. Adaptado de Gémez-Ramirez et al (2019).6

A transfusdo de hemocomponentes deve ser indicada criterio-
samente, quando, apds investigacdo e tratamentos adequados,
nédo houver recuperacdo satisfatéria da hemoglobina e houver
concomitantemente sinais de comprometimento da oxigena-
¢do tecidual e/ou instabilidade hemodinamica. A transfusédo de
hemacias ndo deve ser utilizada para corrigir a anemia leve a
moderada no pré-operatério. Além disso, quando a transfusdo
estiver indicada, deve-se optar por estratégia transfusional res-
tritiva que néo seja inferior a estratégia liberal e ainda reduza
os riscos associados a transfusdo.? Na anemia ferropriva, o tra-
tamento de escolha é o ferro, ficando a transfusdo de hemacias
restrita aos casos muito graves. Nesses casos, o volume a ser
transfundido deve ser suficiente para melhorar os sintomas de
hipéxia tecidual e o tratamento deve seguir com a reposicéo de

ferro.”

A hemorragia ainda ¢ a intercorréncia mais comum no periope-
ratério. Apesar de fatores locais e inerentes ao procedimento ci-
rurgico estarem envolvidos, muitos fatores de risco relacionados
ao paciente podem ser identificados e manejados no pré-opera-
tério. Se a entrevista inicial for positiva para histéria de sangra-
mento, é recomendada a aplicacdo de uma ferramenta validada
para avaliagdo do risco de sangramento (Bleeding Assessment
Tool).>Muitos ainda consideram padrao a realizacao de rotina de
TP (tempo de protrombina) e TTPA (tempo de tromboplastina
parcialmente ativada) para avaliar o risco de sangramento no
paciente cirurgico, no entanto, as evidéncias ndo apoiam essa
estratégia e as diretrizes atuais ndo preconizam o uso indiscri-
minado desses testes para todo paciente, uma vez que eles nao
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sdo capazes de predizer o risco de sangramento nos pacientes
sem histoéria sugestiva.>!° A Figura 2 traz uma sugestdo da abor-

dagem inicial do risco de sangramento.

Figura 2. Avaliacao clinica inicial da hemostasia no pré-operatério.

Questionar sobre uso de
drogas que podem
interferir no potendial de

AINES Suspender conforme
porte do procedimento

C Outras drogas que
sangramento: ex.AINES,  .........) . e p interferem na NN e farmacocinética da

anticoagulantes,
antiagregantes.

4

v

Histoéria de sangramento:deficiéncia
conhecida ou histéria pessoal de

hemostasia droga

Antiagregantes Proceder conforme guidelines, de

TN 3 _ plaquetarios, acordo com a droga. Em casos
anticoagulantes orais e K 2 complexos solicitar opinido de
injetaveis especialista.

Especialista investiga e
confirma diagnéstico.

Aplicar ferramenta para avaliar
probabilidade de disturbio
hereditario da hemostasia
(Bleeding Assesment Tool).
Encaminhar ao especialista.

e } Positivo (RIS Orienta conduta no
perioperatorio de acordo com

disturbio diagnosticado

sangramento excessivo. .
Histéria familiar de disturbio da °

coagulacao conhecido ou de
o (-

sangramento excessivo.
Comorbidades associadas ao
maior risco de sangramento:faléncia
medular, DRC, doenca hepatica etc.

Adaptado de National Blood Authority (2015).

Para qualquer procedimento cirdrgico que possa ser antecipada
uma perda relevante de sangue pelo paciente, como em cirur-
gias grandes e complexas com alto risco conhecido de perda sig-
nificativa de sangue, discussoes envolvendo a equipe cirurgica,
o anestesista e o hematologista/hemoterapeuta podem identi-
ficar oportunidades para planejar medidas pré-operatdrias ou
intraoperatérias no intuito de reduzir a chance de transfusdo
alogénica. Deve-se ainda discutir quando pode haver beneficio
da doagdo de sangue autdloga pré-operatéria, da hemodiluicdo
normovolémica aguda (ANH) ou da recuperagdo de sangue no
intraoperatério.’»**!* Todo servigo que realiza cirurgias de maior
porte deve ter um protocolo escrito, descrevendo a indicagéo de
cada uma dessas modalidades, bem como o procedimento em
si.2

O beneficio da doagdo autéloga em relagdo a redugdo da pro-
babilidade de transfusdo alogénica é relativamente pequeno e
pode, na verdade, aumentar o risco de anemia no pés-opera-
tério, especialmente se a doagdo for realizada préxima a data
da cirurgia, sem tempo suficiente para recuperacdo da massa
eritrocitaria e/ou sem adequada suplementacdo de ferro em pa-
ralelo. Assim, a doagdo autéloga tem especial valor quando o pa-
ciente recusa a transfusdo alogénica ou se existe aloimunizacdo
complexa e dificuldade de encontrar doador compativel.??

RECOMENDAGOES:

e Recomendamos que seja realizada uma boa avaliagdo cli-
nica e laboratorial do paciente, no pré-operatério ou qua-
dros de anemia e potencial disturbios de coagulagao, visan-
do promover a seguranga do paciente, reduzir os riscos de
transfusdo, melhorar os resultados cirtirgicos e otimizar a
utilizagdo de recursos.

e Ainvestigacdo de anemia deve ser realizada para todo pa-
ciente que sera submetido a cirurgia com perda de sangue
estimada >500mL ou com risco de transfusdo >10%. Tam-
bém devem ser investigados pacientes com queixas suges-
tivas de anemia ou com fatores de risco para anemia e/ou

esplenomegalia, artropatia etc.

Exame fisico: Sinais de sangramento:
petéquias, purpuras, equimoses,
hematomas.

Sinais associados a doencgas de base com
maior risco de sangramento: ictericia,

Sem necessidade de

prosseguir investigacao

deficiéncia de ferro.

e Se a entrevista inicial for positiva para histéria de sangra-
mento, é sugerida a aplica¢do de uma ferramenta validada
para avaliacdo do risco de sangramento.

e Todo servico que realiza cirurgias de maior porte deve ter
protocolo de doacdo de sangue autbloga pré-operatéria, de
hemodilui¢do normovolémica aguda (ANH) ou de recupera-
cdo de sangue no intraoperatério como parte da avaliagao
pré-operatéria do paciente cirtrgico.

CONCLUSAO

Uma boa avaliacdo clinica e exames laboratoriais abrangentes,
quando integrados a uma abordagem de gerenciamento de san-
gue do paciente, sdo inestimaveis para promover a seguranca,
reduzir os riscos de transfusdo, melhorar os resultados cirtrgi-
cos e otimizar a utiliza¢do de recursos. Essa abordagem néo ape-
nas aprimora o atendimento como também se alinha a pratica
baseada em evidéncias e aos principios centrados no paciente,
tornando-se um componente essencial do processo pré-opera-
tério.
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PALAVRAS-CHAVE RESUMO
Hemorragia Gerenciar a anemia antes da cirurgia é de extrema importancia, pois trata-se de uma con-
Deficiéncia de ferro dicdo clinica que pode afetar significativamente os resultados do paciente e aumentar os

Reposicio de ferro riscos cirdrgicos. A anemia é caracterizada por uma diminui¢do no nimero de glébulos

Erit " vermelhos ou nos niveis de hemoglobina, levando a reducdo da capacidade de transporte
ritropoetina - .
P de oxigénio no sangue. Seu tratamento adequado requer uma abordagem multifacetada

Suporte nutricional para garantir que os pacientes estejam nas melhores condi¢des possiveis para a cirurgia
e para minimizar possiveis complicag¢des. O desafio estd em reconhecer a anemia preco-
cemente e implementar intervengdes oportunas para corrigi-la. Pacientes anémicos sdo
mais suscetiveis a complicag¢des cirturgicas, como aumento das taxas de infecgdo, cica-
trizacdo mais lenta de feridas e maior risco de eventos cardiovasculares durante e apds
a cirurgia. Além disso, a anemia pode exacerbar condi¢des médicas existentes, causando
maior sobrecarga nos 6rgdos e sistemas orgénicos. Para corrigir a anemia e otimizar os
resultados dos pacientes, varias medidas necessarias devem ser tomadas, porém a mais

comum € identificar e corrigir a deficiéncia de ferro.
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Manejo da anemia no pré-operatério

Cerca de um terco da populagdo mundial tem algum grau de
anemia. A Organizacdo Mundial de Satde (OMS) define a ane-
mia como Hb<12g/dl na mulher e Hb<13g/dl no homem.! A de-
ficiéncia de ferro é a causa mais comum de anemia e pode ser
desencadeada pelo aumento da demanda fisiolégica de ferro
(criancgas, estirdo de crescimento, gestantes), por baixa ingesta
(desnutrigdo, dietas vegetarianas ou veganas), por ma absorcao
(causas cirdrgicas, doenga inflamatérias, doenga celiaca) e por
perdas cronicas (menorragia, Ulcera gastrica, hematria, etc.).??
A segunda causa mais frequente de anemia é conhecida como
anemia da inflamacdo e estd associada a quadros como neo-
plasias, doengas cronicas (insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
renal, doencga pulmonar obstrutiva crénica) e doengas autoimu-
nes. Na anemia da inflamagdo pode existir um componente de
deficiéncia funcional de ferro, em que este nao é disponibilizado
para a eritropoese. Isso ocorre principalmente pelo aumento do
horménio hepcidina, que é estimulado por citocinas inflamaté-
rias.1 Uma pequena parcela dos casos de anemia estd associada
a deficiéncias de elementos como vitamina B12 e acido félico,
por falta de ingesta ou por quadros disabsortivos.*

A prevaléncia de anemia no pré-operatério encontra-se em tor-
no de 36%, variando conforme fatores demogréficos e doenca de

base. No pés-operatdrio, a prevaléncia de anemia pode chegar a
80-90%.° Assim como na populagdo geral, a deficiéncia de ferro
(DF) também ¢ a causa mais comum de anemia entre pacientes
que serdo submetidos a cirurgia, chegando a representar dois
tercos dos casos.! Dessa forma, em grande parte dos casos, o
diagnéstico da causa da anemia € passivel de ser realizado pelo
médico néo especialista, por meio de exames laboratoriais am-
plamente acessiveis e de facil interpretacio.! Apds avaliagdo ini-
cial, se a causa da anemia néo for ébvia, se houver outra citope-
nia associada (ndo explicada pela doenca de base) ou se houver
evidéncia de outros mecanismos de anemia, como a presenca
de hemdlise, o paciente deve ser encaminhado ao especialista.
Cada centro deve ter um algoritmo de investigagdo inicial da
anemia no pré-operatorio adaptado a sua realidade, consideran-
do a complexidade dos pacientes e a disponibilidade de exames.
Todo protocolo deve incluir, no minimo, hemograma e estudo
do ferro (ferritina e saturagdo da transferrina) para pacientes
que serdo submetidos a cirurgias com risco de transfusao >10%
e/ou perda estimada >500ml. Também devem ser investigados
pacientes com sinal/sintoma de anemia, de DF ou com fator de
risco para ambas.!

O Quadro 1 do Apéndice traz um resumo da utilidade de cada
exame na investigacdo da anemia, enquanto a Figura 1 é um
exemplo de algoritmo para a abordagem da anemia no pré-ope-
ratério pelo médico ndo hematologista.

Figura 1. Algoritmo para investigacdo e tratamento da anemia no pré-operatério.

1) pré-operatério de cirurgia eletiva maior
(perda estimada > 500ml ou risco de
transfusdo >10%) Quem

investigar?

2) Pacientes com sinais/sintomas de
anemia

3) Pacientes com sinais ou sintomas de
deficiéncia de ferro

4) Risco de DF, independente de sintomas:
gestantes, perdas agudas ou cronicas,
doengas inflamatérias crénicas (IRC, DlI, IC),
multiplas comorbidades.

Hemograma, ferritina, saturagao de
transferrina, vitamina B12, acido félico

Hb <12g/dl em mulheres*
Hb< 13g/dl em homens

Auséncia de anemia %

Se presencga de outras citopenias
néo justificadas pelas doencgas
de base, encaminhar ao

m

|
‘ " Presenca de inflamacdo/PCR?

Ferritina >100m-
cg/L
B12 normal
Ac. Félico normal

hematologista

Prossegu
com cirurgia

« Reavaliar periodica-
mente deficiéncias
em pacientes de
risco (IRC dialitico,

- Considerar suplementeagao
de ferro em cirurgias com
previsao de perda >500ml

(estoque de ferro insuficiente)

|
Anemia por deficiéncia
absoluta de Ferro

dca inflamatéria |

« Sugere-se reposicao VO se
intervalo = 4 sem até a
cirurgia. Reposi¢do EV se
intervalo < 4 semanas
(calcular 150mg de Fe para
cada 1g/dl estimado de queda
na Hb).

- Tratar com ferro VO ou EV*
conforme intervalo para
cirurgia.

- Investigar causa da DF se
nao estiver explicita.

. Considerar EPO se paciente
com IRC
- Avaliar outras causas
associadas de anemia se
resposta inadequada apds
reposigao.

intestinal, menorra-
gia, gestagao, etc)

+ Reavaliar no
pés-operatério de
cirurgias de grande
porte.

- Repor B12 e Ac.Félico

Tratar deficiéncia de acido félico
VitB12 se presente***
Estudo do ferro

Ferritina >100mcg/L e -
Sim
|

ST2 > 20%?
Contagem de Reticuldcitios
Normal ou diminuida * Aumentada

Avaliar fungdo renal
Clcr <60ml/min A Cler 260ml/min

- Investigar
hemodlise: LDH+, Bl +
, Haptoglobinas e
encaminhar ao
especialista.

« Solicitar TDA
(valorizar resultado
+ na presenca de
hemodlise).

« Considerar
também recuper-
acdo de sangramen-
to recente se provas
de hemolise
normais
- Investigar
sangramento oculto

+ST<20%
|

Anemia da
inflamacé&o + DF
|

- Reposigao de ferro
endovenoso (baixa
resposta ao ferro VO)

- Encaminhar ao
especialista conforme
doencas de base.

- Avaliar uso de EPO
conforme protocolo local
e intervalo para cirurgia.

Anemia da doenga
crénica ou doenca
hematolégica (SMD,
faléncia medular,
etc)

Provavel
anemia da
doenca renal
crénica

- Encaminhar ao
hematologista.

- Avaliar uso de EPO
conforme protocolo
local e intervalo
para cirurgia

« Acompanha-
mento com
nefrologista

- Inicio de EPO +
ferro EV conforme
protocolo local

*Alguns especialistas sugerem o mesmo corte de 13g/dl para mulheres, alegando que o volume de sangue perdido na cirurgia é o mesmo para ambos, porém representa um percentual maior para mulher,
que tem um volume sanguineo em geral menor. **A ferritina <100mcg/L, apesar de refletir um estoque adequado de ferro, no contexto de uma cirurgia de grande porte, é considerada como um estoque
insuficiente de ferro para a recuperagdo adequada da massa eritrocitdria, sendo indicada a suplementagéo no pré-operatério. ***A reposicdo deve ser feita a qualquer momento da investigagéo, uma vez
diagnosticada a deficiéncia. Para pacientes com ma absorgdo, preferir reposicdo de VitB12 injetdvel. DF: deficiéncia de ferro; IRC: insuficiéncia renal cronica; DII: doenga inflamatdria intestinal; IC: insufici-
éncia cardiaca; PCR: proteina C reativa; EPO: eritropoietina; SMD: sindrome mielodispldsica;; TDA: teste direto da antiglobulina (Coombs direto); Clcr: clearance de creatinina. Adaptado de »>11.
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Tratamento da deficiéncia de ferro

Com a confirmacédo da ferropenia como causa da anemia, duas
medidas precisam ser instituidas em paralelo: a) a identificagdo
de possivel sangramento e sua causa, caso nao seja evidente e
b) a escolha da terapia de reposicdo mais adequada para cada
paciente e contexto especifico, que podera ser realizada de for-
ma geral com o emprego de uma das trés abordagens seguintes:

e formulacoes de ferro oral.
« formulacdes de ferro injetével de baixa dosagem.
e formulacdes de ferro injetdvel de alta dosagem.

Para definir a melhor estratégia de reposicdo em cada cenério
especifico, é importante considerar fatores, como:

Intensidade da anemia e possiveis repercussoes organicas:
Pacientes com anemia mais acentuada, sintomas expressivos ou
com comorbidades importantes, como cardiopatia ou quadros
isquémicos, podem nio ser beneficiados completamente com o
uso de formulagoes por via oral ou parenterais de baixa dosa-
gem, considerando-se o maior tempo necessario até a recupera-
cdo da eritropoiese.

Intervalo até o procedimento cirtirgico:

No pré-operatério, a reposicdo endovenosa favorece uma re-
cuperacdo mais rapida da hemoglobina e deve ser preferida a
reposicao oral, especialmente se o intervalo para a cirurgia for
inferior a seis semanas.® Contudo, mesmo com formulacdes de
ferro endovenoso de alta dosagem, um intervalo de pelo menos
10 dias entre a infusdo e a realiza¢do do procedimento cirdrgico
é recomendado para atingir uma resposta satisfatéria.’

Intolerdncia gastrointestinal:

Além de limitagOes nas taxas de absor¢do (maximo 25-30mg de
ferro elementar/dia), as formulagdes orais podem levar a efeitos
colaterais consideraveis, como dor epigastrica, pirose, nduseas
e constipagdo intestinal, que podem impedir o prosseguimen-
to do tratamento em uma parcela significativa dos pacientes.
Pacientes com doengcas inflamatérias intestinais em atividade
também podem ter sintomas agravados.?

Absorcio comprometida:

Para pacientes com problemas de absorcado (doenca inflamaté-
ria intestinal, gastrite atréfica, gastrectomia, bariatrica, etc.) ou
ainda pacientes com doencgas cronicas/inflamatérias (insufici-
éncia renal, insuficiéncia cardiaca, DII, etc.) preferir a reposicao
endovenosa, uma vez que a absorcdo do ferro oral estard com-
prometida.

Disponibilidade/acesso:

Pacientes em contexto socioeconémico mais restrito podem ter
importantes barreiras ao acesso as formulagoes injetaveis, prin-
cipalmente as de alta dosagem, considerando seu custo mais
alto e a necessidade de um centro para a infusao.

Acesso venoso:

Paciente com necessidade de reposi¢cdo endovenosa e com aces-
so venoso dificil deve ter beneficio com o uso do ferro de alta
dosagem, ja que, em geral, uma infusao é suficiente para a repo-
si¢do completa.

O Quadro 1 resume as principais vantagens e desvantagens das
alternativas para a reposicao de ferro.

Quadro 1. Principais caracteristicas comparando formulacoes de ferro para uso oral ou parenteral.

Posologia e administragao

Absorcao
Efeitos sobre o trato gastrintestinal
Outros efeitos colaterais
Resposta terapéutica

Acesso dos pacientes

Oral

Fécil administra¢ao, mas requerem uso
diario e por longos periodos

Restrita e reduzida em condig¢oes inflama-
torias
Epigastralgia, pirose, nduseas, constipacdo
intestinal

Alteracoes na coloracgdo da pele

Limitada pelos efeitos colaterais e situa-
coOes de limitacao da absorcao

Ampla disponibilidade, baixo custo

Intravenoso

Requer centro para infusdes; algumas
formulagoes com possibilidade de infusédo
Unica

Nao influenciada por inflamacéao

Raros
Reacdes no local da puncao, cefaleia, hipo-
fosfatemia com algumas formulacoes

Restabelecimento dos niveis de Hb e esto-
ques de forma mais rapida

Formulagoes de alta dosagem com maior

custo, e necessario centro infusional

Adaptado de Cappellini, Musallam e Taher (2020)".

1.1 Reposicgao oral de ferro

A dose tradicionalmente indicada para reposicdo do ferro é de
100-200mg de ferro elementar ao dia, divididas em duas a trés
tomadas. Porém, estudos mais recentes mostraram que o uso
de dose Unica didria e em dias alternados melhorou a fracdo ab-
sorvida de ferro e reduziu efeitos adversos.? Assim, a tendéncia

atual é indicar doses menores de ferro elementar (60-120mg)
em uma Unica tomada didria e em dias alternados.’ Uma op¢ao
também, em caso de intoleradncia por via oral, é trocar a formu-
lacdo oral, por exemplo, de sulfato ferroso para ferro polimalto-
sado.

A Tabela 1 traz a concentragdo de ferro elementar de algumas
das formulagoes orais.
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Tabela 1. Principais sais de ferro oral.

Sal de Ferro Apresentacao Concentragao de Fe elementar
Drageas/Céapsulas:200mg 40mg
Sulfato Ferroso Drageas/Cépsulas:300mg 60mg
(20% de Fe elementar)
Drageas/Cépsulas:500mg 100mg
Gotas: 125mg/ml 25mg/ml
Comprimido: 435mg 123mg
Hidréxido de Ferro III polimaltosado Comprimido mastigavel: 330mg 100mg
(30% de Fe elementar)
Solucdo: 330mg/ml 100mg/ml
Gotas:182mg/ml 50mg/ml
Comprimidos: 150mg 30mg
Ferro quelato glicinato Comprimidos:300mg 60mg
(20% de Fe elementar)
Comprimido mastigével:500mg 100mg
Gotas:250mg/ml 50mg/ml
Ferrocarbonila
(33% de Fe elementar) Drageas: 400mg 120mg

Adaptado de Zago MA, Falcdo RP e Pasquini R; Tratado de Hematologia , 2013 Atheneu.

1.2 Reposicao de ferro endovenoso tante lembrar que apesar de reagdes graves, como reagoes ana-

filactéides, serem raras (<1:200.000), a infusdo deve ser realizada
O Quadro 2 resume as principais indicagdes do uso do ferro en- em local com equipe treinada e estrutura adequada para aten-
dovenoso, enquanto a Tabela 2 descreve as caracteristicas das der eventual intercorréncia. E recomendado que o paciente fi-
formulacées de ferro endovenoso disponiveis no pais. E impor- que em observagéo por 30 minutos apds o término da infuséo.”

Quadro 2. Potenciais indicacoes de reposicao de ferro por via parenteral.

Intolerancia e/ou falha de resposta as formulagdes orais

Uso concomitante de agentes estimuladores da eritropoiese
Pés-cirurgia bariatrica (e outras condi¢des com limitacdo absortiva)
Doengca Inflamatéria Intestinal

Pré-operatdrio (especialmente com intervalo <6 semanas da cirurgia)
Pés-operatoério

Como poupador de transfusdes alogénicas em programas de PBM
Insuficiéncia cardiaca

Insuficiéncia renal crénica e hemodialise

Gestacao (segundo e terceiro trimestres)

Adaptado de Cappellini, Musallam e Taher (2020).!
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Tabela 2. Caracteristicas das formulagoes de ferro endovenoso.

Apresentacgdo (ampola) 100mg/5ml
200mg

Soro fisiolégico 0,9%

Dose maxima por infusdo
Diluicao (solugao)
Maxima diluigéo 1mg de ferro/ml

100mg: >15min

Tempo de infusao & .

200mg: >30min

Necessidade de dose teste Nao

Intervalos
600mg/semana)
Uso pediatrico* Sim
Uso na gestacao™ Sim

Sacarato de hidréxido férrico

Até 3x/semana (maximo de

Carboximaltose férrica
500mg/10ml
20mg/Kg ou 1000mg
Puro ou soro fisiolégico 0,9%

2mg de ferro/ml
>15 min
Nao

Se dose total > 20mg/Kg, dividir
em duas dose com 1 semana de

Derisomaltose férrica
500/5ml e 1000mg/10ml
20mg/Kg
Puro ou soro fisiolégico 0,9%
25mg/ml

>15 min
Nao
Se dose total >20mg/Kg, dividir
em duas dose com 1 semana de

intervalo intervalo
Nao Nao
Sim Sim

*Dose maxima de 3mg de ferro elementar/Kg por dose. Nao ultrapassar dose total reposi¢ao de 500mg.

**Uso a partir do segundo trimestre de gestacgao.

Auerbach, Michael;Adamson, John W. How we diagnose and treat iron deficiency anemi; AJH;2016 e Girelli D et al ; Modern iron replacement therapy: clinical and pathophysiological insights Internatio-

nal Journal of Hematology (2018) 107:16-30

A dose total de ferro a ser reposta pode ser calculada pela fér-
mula de Ganzoni. A Figura 2 traz um exemplo do célculo. Para as
formulacdes de alta dosagem também existem tabelas simplifi-

cadas para determinar a quantidade a ser reposta, ver Tabelas 3
e 4 no apéndice.

Figura 2. Calculo da reposicao de ferro parenteral.

para reservas* (500-1000mg de ferro ou 10-15mg/Kg)

Céculo 65 x (13-7,5) x 2,4 + 500 = 858+ 500 = 1.358mg de ferro
Sacarato de hidréxido férrico ( 100mg/ampola) :
Derisomaltose Férrica (500 mg e 1000mg/ampola)
Carboximaltose férrica (500mg/ampola)

intervalo de 1 semana
*Utilizar peso corporal ideal para obesos e pré-gestacional

Necessidade de ferro (mg de ferro) = Peso corporal* (Kg) x ( Hb pretendida- Hb real) x 2,4 + Ferro

Exemplo: Mulher de 49 anos, menorragia, intolerancia ao ferro oral, com 65Kg, Hb atual : 7,5g/di,
Ferritina:3mcg/L, pré-operatério de histerectomia ( Hb desejada: 13g/di).

14 ampolas : 7 infusdes de 200mg ( maximo 3 infusdes por semana ou 600mg/semana)

Dose de 1.500mg (23mg/kg) - max 20mg/Kg por infusdo - Dividir em duas infusdes com intervalo de 1 semana

Dose de 1.500mg (23mg/Kg)- (max de 1000mg/sem ou 20mg/Kg por infusao) - Dividir em duas infusdes com

Girelli D et al ; Modern iron replacement therapy: clinical and pathophysiological insights International Journal of Hematology (2018) 107:16-30

2. Uso da eritropoietina no pré-operatério

O uso de eritropoietina recombinante (EPOr) vem sendo reco-
mendado na presenca de anemia pré-operatdria apds terem
sido excluidas deficiéncias nutricionais, doencas malignas he-
matoldgicas e doencas autoimunes.6 A EPOr pode ser utilizada
em protocolos de tratamento pré-operatdrio na anemia da do-
enca cronica/inflamacao, se ndo houver contraindicagdes e sem-
pre com tratamento em paralelo da doenca de base.5 Pacientes
idosos com doenca renal crénica ou sindrome mielodispléasica
costumam ter boa resposta a EPO. £ importante assegurar que
o estoque de ferro esteja adequado quando iniciar a EPO. Nesse
caso, deve-se preferir o uso do ferro endovenoso.5

A EPOr vem sendo cada vez mais utilizada nos protocolos de
Patient Blood Management (PBM) para otimizar a massa eritro-
citaria no pré-operatorio e com isso reduzir o nimero de trans-
fusdes. A experiéncia, especialmente em cirurgias ortopédicas

de maior porte, como artroplastia de quadril e de joelho, mostra
melhora significativa da hemoglobina e diminuicao da necessi-
dade transfusional, sem aumento da mortalidade ou de eventos
adversos.!! Bons resultados também estdo sendo obtidos em ci-
rurgia cardiaca, mesmo com curto intervalo para a cirurgia, uti-
lizando dose alta de EPO em poucas aplicagoes.!?

Sempre devem ser pesados os riscos e beneficios da EPO e para
isso deve-se considerar a causa subjacente e gravidade da ane-
mia, caracteristicas individuais do paciente, tipo de procedi-
mento e uso de tromboprofilaxia venosa perioperatéria. A maior
preocupacado é o aumento do risco de eventos trombéticos, que
foi observado com o uso prolongado de EPO visando niveis altos
de hemoglobina (>13 g/dl) em pacientes com doenca renal crd-
nica e doencgas oncolégicas'*** Assim, ao definir um protocolo
institucional de PBM, o uso da EPOr nao deve ser adotado como
uma medida universal para correcdo de anemia em qualquer
paciente ou para qualquer procedimento, é necessario adotar
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diretrizes baseadas em evidéncias e também individualizar o
risco do paciente.

Para mais informacoes sobre recomendacoes para a terapia com
eritropoietina (EPO), veja o apéndice.

RECOMENDAGOES:

Recomendamos que para o efetivo manejo da anemia dos pa-
cientes, as seguintes ag¢oes sejam observadas:

e  Detecgdo precoce: a triagem regular de anemia, especial-
mente em pacientes de alto risco ou agendados para cirur-
gias eletivas, é vital. Isso permite que os profissionais de
saude identifiquem a anemia em um estagio inicial e im-
plementem intervencdes apropriadas prontamente.

e Identificacdo das causas subjacentes: é essencial identifi-
car e abordar as causas subjacentes da anemia, que podem
variar de deficiéncias nutricionais (por exemplo, ferro, vita-
mina B12, folato) a doencas crdnicas ou distirbios hemor-
ragicos.

. Suporte nutricional: em casos de deficiéncias nutricionais,
deve-se prescrever suplementacdo adequada e modifica-
¢Oes dietéticas para restaurar os niveis adequados de ferro,
vitaminas ou minerais.

e Reposicdo de ferro: a anemia por deficiéncia de ferro é um
dos tipos mais comuns de anemia. A suplementacao oral
ou intravenosa de ferro pode ser prescrita para repor os es-
toques de ferro e aumentar os niveis de hemoglobina.

e  Terapia com eritropoetina (EPO): em certas situagdes, prin-
cipalmente para pacientes incapazes de receber transfu-
sbes de sangue, agentes estimulantes de eritropoietina
(ESA) podem ser usados para estimular a produgédo de glé-
bulos vermelhos.

e Otimizacdo pré-operatéria: se a cirurgia for planejada, de-
ve-se permitir tempo suficiente para a corre¢ao da anemia
antes do procedimento. Isso pode envolver o adiamento de
cirurgias eletivas, se possivel, para dar ao paciente tempo
suficiente para responder ao tratamento.

e  Cuidado colaborativo: 0o manejo eficaz da anemia requer co-
laboracgao entre diferentes especialidades médicas, incluin-
do cirurgides, hematologistas e anestesiologistas. Cada um
desempenha um papel crucial na avalia¢do e abordagem do
estado de anemia do paciente e na coordenacao dos cuida-
dos adequados.

CONCLUSAO

Ao gerenciar de forma eficaz a anemia, especialmente antes e
depois de cirurgias, os profissionais de saiide podem melhorar
de forma significativa os desfechos dos pacientes, reduzir os ris-
cos cirdrgicos e melhorar a recuperagdo pés-operatoria. A detec-
¢do precoce, abordando as causas subjacentes e implementando
as intervengdes necessarias, sdo etapas essenciais para garantir
que os pacientes estejam nas melhores condi¢des possiveis para
a cirurgia e possam se submeter ao procedimento com compli-
cacdes minimizadas.
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Quadro 1. Exames Uteis na investigagdo inicial da anemia.

Exame

Hemograma

Contagem de
reticuldcitos

Ferritina

Saturacao da transfer-
rina (ST)

LDH

Haptoglobina

Teste direto da an-
tiglobulina (TDA ou
Coombs direto)

Bilirrubinas

Dosagem de Vitamina
B12 e acido félico

Outros:Funcao renal,
Hb glicada, PCR,
TSH,enzimas e funcéo
hepéticas.

Utilidade
Ir.1d1ca nivel de hemoiglo-. VCM <80fL o . o o
bina, (presenca e auséncia (microcitica) Deficiéncia de ferro, talassemias, anemia sideroblastica.
de anemia). Permite avaliar
VCM/HCM/RDW, os quais . . S .
aiudam a pensar noqti o VCM 81-95fL Anemia da doenca cronica, deficiéncia combinada (ferro+-
dJe anemiap Indica a exri)s (normocitica) VitB12/ac félico), SMD, anemia hemolitica.
téncia de outras citopenias . . - . . .

. > eficiéncia de 4cido félico/Vi , etilismo, cirrose, ,
(leucopenia, plaquetope- VCM>95fL Defi d do fo6lico/VitB12, etil SMD,

’ macrocitica reticulocitose (hemolise), autoaglutinagao.
1 h 1 gl

nia).
Quando aumentada, indica tentativa da medula de compensar a destruicdo periférica dos eritrécitos (anemias
hemoliticas), ou seja, a eritropoese esta preservada. A contagem baixa sugere comprometimento da eritropoe-
se por causas carenciais, deficiéncia de EPO (IRC), faléncias medulares, neoplasias hematoldgicas, entre outros.

E o teste mais especifico e que melhor reflete o estoque corporal de ferro. £ amplamente disponivel e padro-
nizado. A ferritina sérica <15mcg/L é confirmatéria para DF. O valor <30 mcg/L tem maior sensibilidade (92%)
e especificidade semelhante (98%), sendo mais utilizado. A presenca de inflamacéo faz com que a ferritina
aumente (proteina de fase aguda) interferindo na avaliacdo da DF. Atualmente, niveis séricos de ferritina <100
mcg/L sdo aceitos para diagnosticar DF em condi¢des inflamatérias crénicas (também é comumente reco-
mendado em idosos e em pds-operatério). Para niveis de ferritina 100-300mcg/L na presenca de inflamacao,
recomenda-se utilizar a saturac¢io da transferrina (<20%) em conjunto com a ferritina para definir a DE7

A ST <16% é comumente usada para diagnosticar DF, enquanto na presenca de inflamacao, a ST <20% é mais
aceita. Se o laboratério ndo disponibiliza o valor da ST diretamente, ela pode ser calculada pela relagdo do Fe
sérico/capacidade total de ligacdo do ferro ou ainda Fe sérico/(capacidade latente de ligacdo do Fe+Fe sérico).

Aumentado nas anemias hemoliticas, eritropoese ineficaz, anemia megaloblastica. O LDH aumentado em con-
junto com aumento de reticuldcitos e/ou de bilirrubina indireta deve levantar a suspeita de hemolise.

Marcador bastante sensivel e especifico para a presenca de hemolise. Se liga ao heme livre e é rapidamente
removida da circulagdo, portanto estd reduzida na presenca de hemolise, inclusive na hemolise intramedular
observada na anemia megaloblastica. Pode estar aumentada na presenca de inflamacgéo, mas esse aumento
em geral ndo é suficiente para mascarar a hemolise. Estd reduzida na doenca hepética crénica.18

O TDA tem baixo valor preditivo positivo na auséncia de hemdlise. Ou seja, ele ndo deve ser utilizado na in-
vestigacdo inicial da anemia. Ele deve ser solicitado quando ha indicios de que a anemia é hemolitica, com o
objetivo de investigar se hd componente imune envolvido na destrui¢do dos eritrécitos.

Especialmente util para avaliar presenca de componente hemolitico, em que pode haver aumento da bilirrubi-
na indireta.

Amplamente disponiveis. Considerar a dosagem e reposicdo em todo paciente com fator de risco para essas
deficiéncias (dietas restritas, gastrite atréfica, doencas inflamatdrias intestinais, etc.) ou que serdo submetidos
a procedimentos com risco de sangramento maior.

Na presenca de anemia, especialmente quando j4 afastada deficiéncia absoluta de ferro como causa, é impor-
tante avaliar a presenca de outras comorbidades e inflamacgao.

Tabela 3. Tabela simplificada para célculo da carboximaltose férrica.

Hb(g/dl) Peso corporal de 35 a <70Kg
<10 1.500mg
>10 1.000mg

Peso corporal >70Kg
2.000mg
1.500mg

Tabela 4. Tabela simplificada para cédlculo da derisomaltose férrica.

Hb (g/dl) Peso corporal <50kg Peso corporal de 50 a <70Kg
<10 500mg 1.500mg
>10 500mg 1.000mg

Peso corporal >70Kg
2.000mg
1.500mg
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RESUMO

Gerenciar os disturbios de coagulagdo de um paciente e os riscos potenciais de sangra-
mento, especialmente no contexto de medicamentos anticoagulantes, é de imenso valor
tanto no ambito clinico quanto antes da cirurgia. Disturbios de coagulagdo podem levar
a complicagbes hemorragicas, afetando a seguranca do paciente e os resultados cirdrgi-
cos. O uso de protocolos de gerenciamento de sangue do paciente (PBM, do inglés Patient
Blood Management) oferece uma abordagem abrangente e baseada em evidéncias para
enfrentar esses desafios de maneira eficaz. O desafio estd em encontrar um equilibrio de-
licado entre a prevencdo de eventos tromboembdlicos (coagulos sanguineos) e a redugao
dos riscos de sangramento. Medicamentos anticoagulantes, embora cruciais para prevenir
a formac&o de codgulos, podem aumentar o potencial de sangramento durante procedi-
mentos cirtrgicos. Os protocolos de gerenciamento de sangue do paciente visam otimizar
os resultados do paciente, minimizando a perda de sangue e transfusdes desnecessarias.
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Avaliacdo e manejo da coagulagao no pré-opera-
torio

1. Manejo da trombocitopenia do pré-operatdrio

A trombocitopenia é definida como uma contagem de plaquetas
abaixo de 150 x109/L e ocorre em cerca de 5 a 10% dos pacientes
no pré-operatério. A contagem basal de plaquetas de um indivi-
duo é relativamente estdvel ao longo da vida de forma que uma
alteragdo importante na contagem basal pode ser secunddria
a uma alteragdo fisiolégica, como ocorre na gravidez, ou a um
processo patolégico. Embora a func¢ao hemostética dependa de
multiplos fatores, o nimero e a funcdo plaquetdria sdo elemen-
tos-chave.! Em paciente em pré-operatério de cirurgia eletiva

com plaquetopenia sem etiologia clara, ndo se deve indicar a
transfusado de plaquetas antes de esclarecer a causa.? O Quadro
01 resume os principais mecanismos relacionados a trombocito-
penia que devem ser considerados no pré-operatério.

A func@o plaquetdria pode estar comprometida por drogas
como os proprios antiagregantes, por anti-inflamatérios nédo
esteréides (AINES), anticonvulsivantes e antidepressivos. Tam-
bém pode estar comprometida na uremia, na sepse (disfungao
plaquetéria induzida por bactéria) e, é claro, nas plaquetopatias
hereditérias. Assim, a histéria clinica de sangramento é funda-
mental no pré-operatério e guiara a necessidade de prosseguir a
investigacdo antes da cirurgia.

Quadro 01. Principais diagnésticos diferenciais da trombocitopenia.

Mecanismo Causas

Pseudotrombocitopenia

Maior consumo plaquetario 2
extracorporea.

Sequestro Hepatoesplenomegalia.

Menor producao de plaquetas

Destruicdo plaquetaria
cardiopulmonar.

Agregacdo plaquetéria in vitro induzida por EDTA no tubo de coleta.

Sangramento ativo, hemorragia maciga, coagulacao intravascular disseminada, sepse, circulagao

Quimioterapia, radioterapia, intoxicacao pelo alcool (ou outras drogas), infecgao viral (HIV, HCV,
CMYV, EBV), infiltracdo da medula éssea (leucemia, linfomas, outros tumores), infecgdo, doenca
hepatica (diminuicdo de trombopoetina).

Trombocitopenia imune, trombocitopenia imune induzida por drogas, trombocitopenia induzi-
da por heparina (HIT), microangiopatias trombdticas, pirpura pds-transfusional, ECMO, by-pass

Adaptado de Estcourt et al (2017).2

Para fins cirtrgicos, a trombocitopenia pode ser caracteriza-
da como leve (100 a 149 109/L), moderada (50 a 109/L) e grave
(<50 x109/L). Apesar dessa classificagdo, sabe-se que a relagao
da contagem com o risco de sangramento ndo é linear e que a
capacidade hemostatica depende de outras varidveis. Estudos
sugerem que o risco de sangramento esponténeo é dificil de pre-
ver até que a contagem de plaquetas atinja valores muito baixos
(<10x 109/L). Além da contagem de plaquetas, muitos outros fa-
tores afetam a probabilidade de sangramento, incluindo a causa
da plaquetopenia, a idade do paciente, bem como a presenca
concomitante de infec¢do/sepse e uso de medicamentos. Todas
essas variaveis devem ser consideradas antes de indicar a trans-
fusao de plaquetas.®

Existem poucos dados para guiar os gatilhos para a transfusao
de plaquetas em procedimentos cirdrgicos. As recomendagoes
sdo em sua maioria baseadas em estudos com fraca evidéncia e
em opinides de especialistas. A maior experiéncia acaba sendo
proveniente de estudos envolvendo pacientes oncoldgicos e he-
matoldgicos. A transfusdo de plaquetas pode ser indicada para
a profilaxia de sangramento em pacientes com contagens muito
baixas (e presenca de fatores de risco para sangramento maior)
e pré-procedimentos invasivos, ou como terapéutica, para o tra-
tamento do sangramento ativo. Os gatilhos para indicar a trans-
fusdo profilatica de plaquetas variam de acordo com o proce-
dimento e, muitas vezes, ndo ha consenso entre especialistas.
O Quadro 1A, no Apéndice, resume algumas das indicac¢des de
transfusdo profilatica.*

Outras medidas nao transfusionais podem ser consideradas
para controlar o sangramento associado a plaquetopenia. O uso
de antibifrinoliticos em pacientes com plaquetopenia por falén-
cia medular pode reduzir o sangramento e a necessidade trans-
fusional. Também sdo utilizados no controle de sangramentos
em pacientes com disfuncdo plaquetdria e devem ser indicados
na hemorragia associada ao trauma e no paciente candidato a
cirurgia de grande porte com previsao de perda > 500mL. O uso
de DDAVP (desmopressina) pode ser 1til no tratamento do san-
gramento em pacientes com suspeita de disfungdo plaquetdria
secundaria a uremia, uma vez que ela aumenta a liberacdo de
multimeros de Von Willebrand pelo endotélio, porém é eficaz
por um curto periodo de tempo, pois exibe taquifilaxia apés as
primeiras doses. Ela também pode ser utilizada em plaquetopa-
tias hereditarias, no controle de sangramentos de menor magni-
tude, em geral, associadas a um antifibrinolitico.?® Mais detalhes
sobre os antifibrinoliticos estdo considerados em artigo que faz
parte deste consenso.

Estudos com agonistas do receptor de trombopoetina (TPO)
mostram que essa classe de medicamentos pode ser uma al-
ternativa para melhorar a contagem plaquetéria antes de pro-
cedimentos cirurgicos de grande porte em diferentes patologias
(doencas hematolégicas, trombocitopenia imune, toxicidade a
quimioterapia e doenga de depdsito), especialmente na doenca
hepdtica crénica. Apesar de reduzir a necessidade transfusional
de plaquetas e os riscos associados (reacdes alérgicas, aloimu-
nizagdo/refratariedade plaquetdria, transfusion-related acute
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lung injury- TRALI, sepse, etc.), o custo da droga ainda limita seu
uso na rotina.®’” No que diz respeito aos agentes by-pass, como
o Fator VIIr, o CCP (concentrado de complexo protrombinico) e
o CCPA (concentrado de complexo protrombinico ativado), nédo
hé evidéncia que favorega o uso desses agentes na profilaxia ou
tratamento do sangramento em pacientes com plaquetopenia,
com excecdo do uso do fator VIIa, que pode ser indicado em ca-
sos mais graves de disfuncédo plaquetdria hereditéria (Trombas-
tenia de Glanzmann).'?

1.1 Manejo da antiagregacao plaquetaria em pro-
cedimentos eletivos

A decisdo de suspender a antiagregacdo deve levar em conta o
risco potencial de sangramento no procedimento cirurgico e,
por outro lado, o risco de eventos trombéticos considerando o
motivo que indiciou a antiagregacdo. As propriedades farma-
colégicas de cada antiplaquetério guiardo o momento da inter-
rupcdo e da retomada no pés-operatério. O acido acetilsalicilico
(AAS) e os inibidores de P2Y12, clopidogrel e prasugrel, inibem
irreversivelmente a funcdo plaquetdria e, quando necessario, a
suspensdo deve ocorrer com maior antecedéncia para permitir
a restauracdo da fungédo plaquetéria. O inibidor P2Y12 ticagrelor,
por usa vez, inibe reversivelmente a funcdo plaquetdaria, sendo
necessario pelo menos de dois a trés dias.?

AAS: Para pacientes em uso de AAS que serdo submetidos a ci-
rurgia eletiva, é recomendada a manutencéo do antiagregante,
inclusive em cirurgias cardiacas. A suspenséo deve ser conside-
rada quando o AAS é usado como profilaxia priméaria e em ca-
sos com alto risco de sangramento, como neurocirurgias, sendo
sugerida a suspensdo com 5 dias antes do procedimento.®® Para
procedimentos menores como extracdo dentdria, procedimen-
tos dermatoldgicos e oftalmolégicos, também néo se recomenda
a suspensao de rotina do AAS.®

Inibidores P2Y12: Para pacientes que serao submetidos a cirur-
gias cardiacas e ndo cardiacas, sugere-se a suspensdo dos ini-
bidores P2Y12. Recomenda-se a suspensao do clopidogrel com
cinco dias de antecedéncia, o ticagrelor com trés a cinco dias e
o prasugrel com sete dias de antecedéncia.? Para procedimentos
menores como extragdo dentaria, procedimentos dermatologi-

Figura 1. Abordagem pré-operatéria dos antiagregantes.

cos e oftalmoldgicos, ndo se recomenda a suspensdo de rotina
dos inibidores P2Y12.

Dupla antiagregacdo: Para pacientes com doenca arterial coro-
nariana com implante de stent recente, que serdo submetidos a
cirurgia, ndo é recomendada a suspensao da dupla antiagrega-
¢80 (AAS + inibidor P2Y12). Quando possivel, o procedimento ci-
rirgico deve ser adiado. Se a colocagdo do stent ocorreu ha me-
nos de 12 semanas, preconiza-se manter a dupla antiagregacao
ou suspender apenas um antiagregante. Se o implante do stent
tiver ocorrido ha mais de trés meses, recomenda-se suspender
o inibidor P2Y12. A decisdo deve envolver o cardiologista, uma
vez que diversos fatores devem pesar na decisao: o tipo de stent
(se com farmaco ou néo), o tempo de stent, o nimero e a locali-
zagao dos implantes. A suspensao de rotina da dupla agregacao
utilizando ponte com inibidor IIb/IIla (Cangrelor) ou HBPM nao
é recomendada. Ainda, para pacientes em dupla agregacdo que
serdo submetidos a procedimentos com baixo risco de sangra-
mento, sugere-se a suspensao apenas do inibidor P2Y12.#

Testes de funcéo plaquetdria: Em pacientes recebendo terapia
com drogas antiplaquetarias que passardo por procedimento
eletivo, ndo é atualmente recomendado o uso rotineiro de tes-
tes de funcédo plaquetdria no pré-operatério para guiar o manejo
antiplaquetario pré-operatério. O teste de funcdo plaquetdria
pode ser usado com um possivel beneficio em certos cenarios,
como pacientes submetidos a cirurgia de revasculariza¢do mio-
cardica que comecaram recentemente a tomar um inibidor de
P2Y12, mas deve-se levar em conta os custos consideraveis para
sua implementacao.?

O paciente deve ser questionado também sobre o uso de outros
inibidores da funcdo plaquetaria menos comumente usados que
também devem ser suspensos. Essas drogas incluem cilostazol,
dipiridamol e pentoxifilina, com meia-vida de 2 a 10 horas. Os
anti-inflamatérios néo esteroides tém propriedades antiplaque-
tarias reversiveis com meias-vidas que variam de 2 a 6 horas
(ibuprofeno, cetoprofeno, indometacina), de 7 a 15 horas (celeco-
xibe, naproxeno), a de aproximadamente 20 horas (meloxicam,
piroxicam).

A Figura 1 resume a abordagem pré-operatdria dos antiagregan-
tes.

mantido*

Cangrelor** Cangrelor**

|
|
|
| | | | | | | | | | | |
-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1-6h 0 +4-6h Day +1

Dia da cirurgia

*Recomenda-se manter a droga. Considerar a suspensdo em procedimentos com alto risco de sangramento, como em neurocirurgias. *Ponte com Cangrelor ndo indicada de rotina, deve ser considerada
em pacientes com alto risco de trombose e seu inicio deve ocorrer 72 horas apés a descontinuagdo do inibidor P2Y12. ***Devem ser reiniciados dentro de 24 horas pds-procedimento na dose de manuten-
¢do. T A suspensdo deve ocorrer 3 a 5 dias pré-procedimento. + A suspensdo deve ocorrer 5 dias pré-procedimento. § A suspensdo deve ocorrer 7 a 10 dias pré-procedimento. Adaptado de Douketis et al

(2022) 8
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1.2 Manejo dos anticoagulantes orais em procedi-
mentos eletivos

AO manejo dos anticoagulantes orais (ACO) no pré-operatério
dependera das caracteristicas do ACO, do risco de sangramento
associado ao procedimento e ao paciente, bem como dos fatores
de risco para eventos tromboemboélicos. O risco de sangramento
em cada procedimento deve determinar se o ACO deve ser sus-
penso, quando deve ser suspenso e quando deve ser reiniciado
no pés-operatério. Em paralelo, o risco de eventos tromboembd-

licos vai indicar se é necessario realizar transicdo para heparina
ndo fracionada ou de baixo peso molecular para minimizar o
risco de novo evento no pré-operatério.°

Os procedimentos devem ser classificados como sendo de ris-
co minimo de sangramento, risco baixo/moderado ou risco alto
(Quadro 2), assim como o risco de tromboembolismo venoso
para cada paciente deve ser estimado (Quadro 3). Recomenda-se
que os servicos utilizem ferramentas padronizadas para estrati-
ficacdo do risco de sangramento e de tromboembolismo venoso
(TEV).

Quadro 2. Estratificagdo de risco de sangramento de acordo com procedimento.

Risco de sangramento do procedimento

Alto (sangramento maior em 30 dias >2%)

Baixo a moderado (sangramento maior em 30 dias 0-2%)

Minimo (sangramento maior em 30 dias =0%)

Exemplos de procedimentos

Qualquer cirurgia maior (duragdo >45 min) e anestesia neuroaxial.
Cirurgia cardiaca, intracraniana, medula espinhal. Cirurgia onco-
légica, cirurgia ortopédica maior, cirurgia plastica reconstrutiva,
cirurgia urolégica ou gastrointestinal (especialmente com anas-
tomose), ressecgdo transuretral da préstata, bexiga ou ablacdo de
tumor, nefrectomia, biépsia renal, resseccdo de pélipo coldnico,
resseccdo intestinal, gastrostomia percutanea, CPRE, cirurgias em
orgdos muito vascularizados (rins, figado, bago).

Artroscopia, bidpsia de linfonodos e cuténea, cirurgia de pé/maos,
coronariografia, procedimentos endoscépicos com ou sem bidpsia
(endoscopia, colonoscopia, broncoscopia), histerectomia abdomi-
nal, colecistectomia, herniorrafia abdominal, cirurgia hemorroida-
ria, injecdo epidural.

Procedimentos dermatolégicos menores (excisdo basocelular e
espinocelular, ceratoses actinicas e nevos), cirurgia de catarata.
Pequenos procedimentos dentdrios (extragOes, restauragoes, pro-
teses, endodontia), limpeza dentéria.

Implante de marca-passo ou cardiodesfibrilador.

Adaptado de Spyropoulos et al (2019).10

Quadro 3. Estratificacdo de risco de evento tromboembdlico pré-operatério.

Categoria de risco ~ Valva mecénica cardiaca

-Valva mecanica mitral
- Valva em gaiola ou disco bas-
Alto culante mitral/adrtico

- AVC ou AIT <3 meses

- Prétese valvar adrtica de duplo
Moderado folheto com fatores de risco

maiores para AVCb

- Prétese valvar adrtica de duplo
folheto sem fatores de risco
maiores para AVCb

Baixo

Fibrilacdo atrial

-CHADS? escore 5 ou 6
-CHA2DS2VASC escore >7
-AVC ou AlIT< 3 meses
-Doenca reumatica valvar

- CHADS2 escore 3 ou 4
- CHA2DS2VASC escore 50u6

- CHADS2 escore 0 a 2 sem
antecedente de AVC/AIT
- CHA2DS2VASC escore 1 a 4

Tromboembolismo venoso (TEV)

-Deficiéncia de proteina C, S ou antitrombina
- Anticorpo antifosfolipide

- Trombofilias multiplas

- Trombose de filtro de veia cava

- Doenca oncoldgica em atividadea

- TEV nos ultimos 3-12 meses

- TEV recorrente

- Trombofilia ndo grave

- Doenca oncoldgica em atividade ou recen-
tec

- TEV ha mais de 12 meses

(a) Cdncer de pancreas, doenga mieloproliferativa, tumor cerebral, cdncer gdstrico.

(b) Fibrilagdo atrial, AVC ou AIT prévios, hipertensdo, diabetes, insuficiéncia cardiaca, idade>75 anos.

(c) Histéria de doenga oncoldgica, exceto lesées de pele ndo melanoma. Adaptado de Spyropoulos et al (2019).1°

A abordagem clinica dependerd do anticoagulante em uso, se
inibidor da vitamina K (IVK) ou anticoagulantes diretos (DOAC).
Em geral, a suspensao dos ACO ndo é recomendada de rotina
para procedimentos com risco minimo de sangramento. Para
procedimentos com maior risco, os ACO devem ser interrompi-
dos. No caso dos DOACs, nao se recomenda a ponte com hepa-
rina, isso porque a meia-vida dessas drogas é curta, permitindo
a suspensdo mais préxima ao procedimento. Ja para pacientes
em uso de varfarina, a ponte pode ser considerada em pacientes
com risco alto ou intermediario de TEV, mas néo é indicada em

pacientes com baixo risco de TEV (Quadro 1B, no Apéndice).**
Quando indicada a ponte com heparina, a programacdo deve
envolver a realizacdo de INR sete dias antes do procedimento,
a suspensao da droga (D-6 a D-5), a introdu¢do da HBPM no D-3
e a repeticdo do INR no D-1 para avaliar a necessidade de VitK
adicional (Quadro 1C, no Apéndice).

O momento da suspensao dos DOACs, bem como de sua reintro-
ducdo, dependera do risco do procedimento e da fun¢do renal do
paciente (Quadro 04).
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Quadro 04. Manejo no pré-operatério dos anticoagulantes diretos.

Funcao renal

Cl cr (ml/min) Baixo

Dabigatran >3 2

30-50 3

>50 2

Rivaroxabana 30-50 2
15-29,9¢ Individualizar

>50 2

Apixabana 30-50 2
15-29,9 Individualizar

Edoxabana >50 2

Suspenséo (no de dias antes da cirurgia)

Risco cirurgico de sangramento

Reintroducao
(horas apés a cirurgia)

Risco cirurgico de sangramento
Alto? Baixo Alto

3

4-5

3

3
Individualizar

3

3
Individualizar

3

24 horas 48-72 horasb

Cler: clearance de creatinina; (a) Inclui qualquer cirurgia envolvendo anestesia de neuroeixo. (b) Para pacientes com alto risco de TEV, considerar reiniciar dose reduzida de Dabigatran (75mg 2x dia), ri-
varoxabana (10mg/dia) ou apixabana (2,5mg, 2x/dia) na tarde apds a cirurgia e no primeiro pés-operatorio. (c) Valor considerado para pacientes recebendo dose de 15mg/dia de Rivaroxabana. Adaptado

de Spyropoulos et al (2016).

1.3 Reversdo da anticoagulagao oral na emergén-
cia

Situagbes envolvendo hemorragia grave associada aos ACOs,
acidente vascular cerebral hemorragico ou casos de cirurgias de
urgéncia/emergéncia podem exigir a rapida reversdo da anticoa-
gulagéo. £ fundamental que todo servigo tenha estabelecido um
protocolo para reversao de acordo com a terapia anticoagulante
em uso.

1.3.1 Reversao dos inibidores de vitamina K

Mesmo sendo administrada por via endovenosa, a vitamina K
pode levar horas para reverter a ACO, pois dependerd da pro-
ducao dos fatores II, VII, IX e X pelo figado. Isso torna o seu uso
inadequado como Unica estratégia de reversdo diante de hemor-
ragias graves e ameagadoras a vida. Historicamente, o plasma
fresco congelado (PFC) foi amplamente aplicado na reversao dos
inibidores da vitamina K, mas sua eficacia na urgéncia nunca foi
estabelecida. Além disso, o uso do plasma implica atraso para
inicio da terapia devido a necessidade de tipagem ABO e de des-
congelamento; outro fator limitante é o volume de plasma para
reversao, que geralmente é alto e pode exigir um maior tempo
para infusdo. Por se tratar de um hemocomponente, o paciente
estd exposto ao risco de reac¢des transfusionais, como sobrecar-
ga volémica, TRALI (transfusion associated acute lung injury), trans-
missdo de doengas infecciosas, reagdes alérgicas, etc.

O concentrado de complexo protrombinico (CCP) foi inicialmen-
te desenvolvido para atender pacientes com deficiéncias here-
ditérias de fatores da coagulagdo, em especial, pacientes com
hemofilia A e B; porém, com o tempo passou a ser utilizado para
reverter a a¢ao dos inibidores de vitamina K e foi aprovado pelo
FDA em 2013 para esse fim. Nos estudos, o CPP reverteu mais
rapidamente o INR que o PFC e sua resposta clinica néo foi infe-
rior. Além disso, a ocorréncia de eventos tromboembdlicos nio
foi superior com o CPP. Portanto, atualmente o CPP, associado
a vitamina K endovenosa, é considerado a primeira escolha na
reversao de urgéncia dos inibidores da vitamina K.°

1.3.2 Reversao dos DOACs

A experiéncia com os DOACs, antes do desenvolvimento de seu
antidoto, mostra que muitos pacientes com sangramento asso-
ciado a essas drogas ndo requerem agentes de reversio e podem
ser controlados apenas com medidas de suporte. Tais medidas
incluem a descontinuacdo do DOAC e de outros medicamentos
conhecidos por interferir na hemostasia, compressao local ou
abordagem direta do local do sangramento, ressuscitagdo volé-
mica e, quando necessario, suporte transfusional. Pacientes com
sangramento mucoso podem se beneficiar da terapia antifibri-
nolitica. O carvdo ativado oral pode ser usado para remover o
DOAC nao absorvido do trato gastrointestinal, particularmente,
se tiver sido tomado nas Ultimas horas. Assim, os agentes de
reversao devem ser reservados para sangramento com risco de
vida, sangramento em local critico, como sistema nervoso cen-
tral, ou sangramento importante que néo responde as medidas
de apoio acima mencionadas.*?

Ao considerar um agente de reversdo, é importante avaliar o
grau de anticoagulacdo e a probabilidade de o anticoagulante
estar contribuindo para o sangramento. Se ensaios para medir
a concentragio plasmaética de DOAC nio estiverem disponiveis,
o grau de anticoagulacao pode ser estimado com base no agen-
te especifico, na dose, no intervalo desde a tltima tomada e na
funcéo renal e hepatica. Dessa forma, o uso de um agente de
reversdo deve ser considerado quando estimado um nivel sérico
clinicamente relevante de DOAC.*?

Dois agentes de reversao especificos foram aprovados pelo Food
and Drug Administration (FDA) nos EUA: o idarucizumabe para
reversao de dabigatrana e o andexanet alfa (fator Xa recombi-
nante inativado) para a reversdo de apixabana e rivaroxabana. O
uso do concentrado de complexo protrombinico (CCP) é consi-
derado off-label e controverso para tratamento de sangramento
grave na auséncia dos inibidores especificos dos DOACs.

1.4 Manejo das coagulopatias hereditarias no pré-
operatorio

No pré-operatdrio, os pacientes com coagulopatias hereditarias
devem ser avaliados em conjunto com o hematologista que os
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acompanha. Em casos suspeitos, porém nao confirmados de dis-
tarbios hereditarios da coagulacéo, é recomendado que a cirur-
gia seja adiada até que o diagnéstico seja concluido, permitindo
uma conduta direcionada para cada disturbio especifico. A do-
enca de Von Willebrand (DVW) e as hemofilias (deficiéncia de fa-
tor VIII ou IX) sdo as coagulopatias hereditarias mais comuns.'>%
Sdo consideradas coagulopatias raras as deficiéncias de fatores I
(fibrinogénio), II (protrombina), V, V11, X e XIIL.*5

E importante destacar que néo se deve indicar o uso de hemo-
componentes (plasma fresco congelado ou crioprecipitado) para
a correcao de deficiéncias hereditérias de fatores da coagulagéo
para as quais estejam disponiveis hemoderivados contendo os
fatores especificos (concentrado de Fator VIII, IX, XI, XIII, CP, CPA,
Fator VIII+ Von Willebrand, fibrinogénio) ou ainda fatores recom-
binantes (Fator VIIr, Fator VIIr).131415

1.5 Indicacdo de outras possiveis situagées que
afetam a coagulacao

O médico deverd avaliar outras condigdes que afetam a coagu-
lacdo de um paciente e que nao estejam diretamente ligadas a
coagulopatias hereditarias, uso de DOACs (anticoagulantes orais
diretos), antiagregantes e antiplaquetérios, tais como:

Doencas hepaticas: disturbios hepaticos, como cirrose e hepa-
tite, podem interferir na produgéo de proteinas de coagulacdo
pelo figado, como a sintese de fatores de coagulagdo. Isso pode
resultar em um desequilibrio nas vias de coagulagédo e sangra-
mento anormal.

Sindrome hepatorrenal: nesta condicdo, a fungio renal é afe-
tada devido a doengas hepadticas graves. Isso pode levar a dis-
tirbios de coagulacdo decorrentes da insuficiéncia renal e suas
implicagdes no equilibrio dos componentes do sangue.
Hemangiomas no figado: tumores benignos no figado, como
hemangiomas, podem causar disturbios de coagulagéo, em fun-
¢ao das interagdes complexas com as vias de coagulagdo.

£ importante lembrar que a coagulagéo é um processo complexo
e interconectado, envolvendo multiplos fatores. Portanto, qual-
quer condigdo médica que afete o figado, o sistema circulatério
ou a producdo de componentes sanguineos pode ter implica-
¢Oes na coagulagdo do paciente. Sempre é recomendado que um
meédico ou especialista avalie individualmente o paciente e sua
condicdo médica especifica para fornecer diagnéstico e trata-
mento adequados.

RECOMENDAGOES:

Recomendamos que, para o efetivo manejo da hemostasia pré-
-operatéria, as seguintes acoes sejam observadas:

e Pacientes com fatores de risco individuais ou familiares,
identificados como potencialmente interferentes na coagu-
lagdo sanguinea, devem ser avaliados de forma criteriosa,
com eventual suspensao da cirurgia eletiva até que se com-
plete a avaliagdo diagnéstica.

e Pacientes com trombocitopenia devem ser avaliados con-
siderando a magnitude da trombocitopenia, sua etiologia
e fatores de risco adicionais para sangramento, ficando as
transfusoes de plaquetas, em geral, reservadas a situagoes
de sangramento evidente ou antes de procedimentos inva-
sivos com contagens consideravelmente baixas.

e A decisdo de suspender a antiagregagdo plaquetdria no

pré-operatério deve levar em conta o risco potencial de
sangramento no procedimento cirdrgico e, por outro lado,
o risco de eventos trombéticos considerando o motivo que
indiciou a antiagregagdo, assim como a meia-vida de cada
droga.

e F necessaria a suspensdo dos anticoagulantes orais pré-
-procedimento, em intervalos guiados pela meia-vida de
cada droga. Ndo estd indicada a ponte com heparina para
0s DOACs.

¢ O manejo do sangramento agudo envolvendo IVK em ci-
rurgias de urgéncia deve considerar o uso de vitamina K
intravenosa associada a reposigéo de fatores de coagulagéo,
preferencialmente complexo protrombinico.

e O manejo da deficiéncia de fatores especificos da coagula-
cdo deve ser realizado com hemoderivados especificos para
cada fator.

CONCLUSAO

Os protocolos de gerenciamento de sangue do paciente concen-
tram-se no atendimento personalizado, incorporando estraté-
gias baseadas em evidéncias para otimizar o estado hemostatico
do paciente antes e durante a cirurgia. Ao empregar esses prin-
cipios, os profissionais de saide podem aumentar a seguranga
do paciente, reduzir as necessidades de transfusao, melhorar os
resultados cirargicos e fornecer cuidados personalizados de alta
qualidade para pacientes com disturbios de coagulagéo e riscos
de sangramento.
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Quadro 1A. Contagem de plaquetas recomendadas em diferentes condigoes clinicas.

Condicéo clinica

plaquetas.

Indicacao profildtica (sem sangramento ou grau 1 %)

Aplasia transitéria medular secundaria a quimioterapia ou transplante alogénico

Plaquetopenia em paciente com aplasia transitéria secundaria a quimioterapia
ou transplante alogénico sem sangramento, mas com fator de risco*

Aplasia medular cronica em que néo é prevista recuperacdo da contagem de pla-
quetas em tratamento medicamentoso intensivo

Aplasia medular cronica em que néo é prevista recuperacdo da contagem de

Aplasia medular cronica para evitar recorréncia de sangramento >=grau 2

Bidpsia e puncdo de medula, insercdo periférica de cateter, cirurgia de catarata,
remocao de cateter venoso central

Aplasia cronica estavel, disturbio da funcao plaquetaria, consumo ou destruicdo
(CIVD, PTT), trombocitopenia imune (PTI, HIT, PPT)

Aplasia transitéria ou crénica com fatores de risco (paciente critico, outros distir-

bios da coagulagdo associados, sepse, uso de antibidticos) >=10-20 mil
Implantacdo de cateter venoso central (guiado por ultrassom, equipe experiente) >20 mil
Puncao lombar >=40 mil
Insercao de remocao de cateter epidural >=80 mil
Cirurgia maior >50 mil
Bidpsia hepética percuténea >50 mil
Neurocirurgia ou cirurgia oftalmolégica posterior >100 mil
° .S Hemorragia grave >50 mil
%:é Politrauma, lesdo cerebral, AVCh >100 mil
E’ g Sangramento grau >=2 nao grave >30 mil

Contagem recomendada

>= 10 mil**

>= 20mil

>=10mil

N3o indicar de rotina transfusdo profilatica
Avaliar individualmente cada caso

N3o indicar de rotina transfusdo profilatica

Transfusédo profildtica ndo indicada

Adaptado de Estcourt et al (2017).2 **Considerar ndo realizar profilaxia em transplante autélogo.

Quadro 1B. Manejo dos ACO de acordo com risco de sangramento e de TEV pré-operatério.

Risco de TEV Tipo de ACO  Alto risco de sangramento

sangramento
VK Interromper varfarina e considerar ponte com HBPM conforme julgamento
Alto clinico e evidéncias®®
DOAC Interromper DOAC. Ponte com HBPM néo recomendada
Considerar suspender varfarina sem ponte com HBPM com base em julgamento Nao interromper
. IVK P A . terapia anticoagu-
Intermedidrio clinico e evidénciasa,b lantes
DOAC Interromper DOAC. Ponte com HBPM néao recomendada
Baj IVK Interromper varfarina. Sem necessidade de ponte com HBPMb
aixo
DOAC Interromper DOAC. Ponte com HBPM néao recomendada

. . Minimo risco de
Baixo risco de sangramento

Adaptado de Spyropoulos et al (2016).!* HBPM: heparina de baixo peso molecular. (a) Na fibrilagdo atrial, considerar ponte para pacientes com CHADS2 de alto risco (pontuagdes de 5 e 6). (b) Considerar
dose profilatica de HBPM em pacientes submetidos a procedimentos com alto risco de sangramento ou procedimentos de grande porte associados a um maior risco de TEV. (c) Pode-se considerar suspen-

sdo de DOAC apenas no dia do procedimento.
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Quadro 1C. Manejo da varfarina no pré-operatério com ponte de heparina de baixo peso molecular.
Dia do pré-operatério  Varfarina HBPM INR
D-7 a-10 Suspender a droga Sem heparina Avaliar INR, funcao renal,
hemograma completo
D-6a-5 Dose suspensa Sem heparina e
D-4 Dose suspensa Sem heparina e
D-3 Dose suspensa Iniciar dose terapéutica* e
D-2 Dose suspensa Manter dose terapéutica
D-1 Dose suspensa Ultima dose pelo menos 24 horas antes do horério Avaliar INR:
programado da cirurgia (50% da dose diaria) -Se <1,5 seguir com cirurgia
-Se <1,8 e >1,5 considerar
dose VO de vitK (1,0-2,5mg)
DO Dose suspensa Sem heparina
D +1 Reiniciar dose habitual  Reiniciar se procedimento de baixo risco de sangra-
mento
D+2ou +3 Manter dose habitual Reiniciar se procedimento de alto risco de sangra-
mento
D+4 Manter dose habitual Suspender HBPM quando INR>1,9 Avaliar INR
D+ 7 a D+10 Manter dose habitual =~ ------ Avaliar INR

Adaptado de Spyropoulos et al (2016).11 HBPM: heparina de baixo peso molecular. "Dose subcutdnea de 1mg/Kg de 12/12h ou 1,5mg/Kg uma vez ao dia.
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PALAVRAS-CHAVE

RESUMO

Sangramento

Hemostasia intraoperatéria
Agentes hemostaticos
Reposicdo volémica

Fluidoterapia intraoperatdria

A hemostasia desempenha um papel critico em procedimentos cirtrgicos, sendo essencial
para um desfecho bem-sucedido. Além disso, avancos em agentes hemostaticos ofere-
cem novas abordagens para controlar sangramentos, tornando as cirurgias mais seguras.
A escolha adequada desses agentes é crucial. A reposicdo volémica, outra parte integrante
do Patient Blood Management (PBM), mantém a perfusao tecidual, prevenindo danos ce-
lulares. A individualizag¢do na administracio de fluidos é vital, com a escolha entre crista-
loides e coloides dependendo do caso. Coloides, ao contrario dos cristaloides, aumentam
a pressdo oncética, contribuindo para a retencdo de liquidos no espaco intravascular. A
compreensdo desses aspectos é fundamental para garantir uma cirurgia segura e eficaz,
minimizando complicag¢des relacionadas a perda de sangue e manutencao do estado he-
modindmico do paciente.
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I. O papel fundamental da hemostasia no manejo
e estabiliza¢do do paciente cirurgico

A hemostasia, sem duvida, desempenha um papel critico e de
importancia fundamental em todos os procedimentos cirtr-
gicos. Sua gestdo eficaz comeca com a identificagdo e manejo
pré-operatério de fatores de risco para maior sangramento, em-
bora, neste artigo, serd dado enfoque ao periodo intraoperatério,
por meio da aplicacdo de técnicas cirtrgicas sélidas e suporte
anestésico adequado, constituindo os pilares essenciais para
um desfecho cirdrgico bem-sucedido.! Atualmente o controle
da hemorragia pode se beneficiar de solugdes inovadoras, que,
juntamente com as habilidades da equipe cirtrgica, podem con-
tribuir para reduzir ou controlar a perda de sangue.?

O avanco continuo da biotecnologia tem resultado no desen-
volvimento de agentes hemostaticos tépicos, oferecendo aos
cirurgides um arsenal mais amplo de opgoes para lidar com o
desafio da hemostasia. Esses agentes abrangem desde solugoes
hemostaticas absorviveis, como gelatinas, coldgeno microfibri-
lar e celulose oxidada regenerada, até opcdes biologicamente
ativas, como a trombina, colas bioldgicas e outras combinagoes
de substéncias.?*5678

Esses avangos ndo apenas enriquecem as opgoes do cirurgido,
mas também abrem novos horizontes no tratamento de san-
gramentos dificeis de controlar. Ao combinar a pericia cirtirgica
com essas solugoes inovadoras, é possivel alcancar uma gestdo
mais eficaz da hemostasia, reduzindo os riscos associados a per-
da de sangue excessiva e, por fim, proporcionando aos pacientes
uma cirurgia mais eficaz e segura.

II. Agentes hemostaticos: explorando opgoes para
o controle de hemorragias cirirgicas

A eficicia da hemostasia é um fator critico em procedimentos
cirtirgicos e avangos continuos na medicina tém proporcionado
uma gama diversificada de agentes hemostdaticos para atender
as necessidades dos cirurgioes.>%’

No contexto cirdrgico, uma variedade de agentes hemostaticos
estd disponivel para uso intraoperatério, cada um com meca-
nismos e aplicacgoes distintas. Esses agentes podem ser classi-
ficados como ativos ou passivos, dependendo de sua agdo na
promocao da hemostasia.>0111213

Agentes ativos

Os agentes hemostaticos ativos desempenham um papel direto
na promogao da coagulacdo sanguinea. Entre eles, destacam-se
os produtos que contém trombina, uma enzima chave no pro-
cesso de coagulacdo. Esses produtos aceleram a conversdo de
fibrinogénio em fibrina, promovendo a formacao rapida de um
codgulo estavel. A trombina tépica é frequentemente utilizada
em cirurgias vasculares e hepaticas devido a sua eficicia na he-
mostasia localizada.

Agentes passivos

Os agentes hemostaticos passivos, por outro lado, funcionam
criando uma matriz ou barreira mecéanica que auxilia na he-
mostasia. Exemplos incluem géis, esponjas e ligaduras absor-
viveis. Esses materiais promovem a agregacao plaquetaria, pro-

porcionando um suporte fisico para a formagdo de codgulos e
acelerando o processo de cicatrizacdo. Sdo especialmente tuteis
em procedimentos cirdrgicos em que é necessaria a oclusdo de
areas maiores, como a resseccio hepatica.

Os agentes hemostaticos também podem ser classificados se-
gundo trés categorias principais: absorviveis, bioldgicos e sin-
téticos.

Agentes absorviveis

1. Celulose oxidada regenerada (Surgicel Original®, Surgicel Nu-
-Knit®, Surgicel Fibrillar®, Interceed®, Gelitacel®): Esses produ-
tos, derivados de celulose, sdo eficazes na promoc¢ao da hemos-
tasia. Eles sdo aplicados diretamente no local da hemorragia e
atuam absorvendo o sangue, formando um gel que auxilia na
coagulagdo. Sua absorcao gradual pelo corpo facilita a cicatri-
zacao.

2. Gelatinas (Surgifoam®, Gelfoam®, Gelfilm®, Gelita-spon®,
Geli putty®, FloSeal®): As gelatinas sdo materiais porosos que
também promovem a hemostasia absorvendo o sangue. Além
disso, muitas delas podem ser usadas como veiculos para ou-
tros agentes hemostaticos ou farmacos. O FloSeal, por exemplo,
é uma combinagdo de matriz de gelatina e trombina.

3. Colageno microfibrilar (Instat®, Helitene®, Helistat®, Avite-
ne®, Avitene flour®, Avitene Ultrafoam®, EndoAvitene®, Avite-
ne Ultrawrap®): O colageno microfibrilar promove a hemostasia
por meio de sua capacidade de atrair plaquetas e estimular a co-
agulacdo. Esses produtos sao conhecidos por sua biocompatibi-
lidade e dissolugao gradual no corpo, facilitando a cicatrizagao.

Agentes biolégicos

1. Selantes de fibrina (Evicel®, Tisseal®, Crosseal®, Quixil®):
Esses selantes sdo compostos por fibrina e trombina. Quando
misturados e aplicados no local da hemorragia, formam uma
matriz semelhante a uma teia que promove a coagulagao. Sao
particularmente eficazes em cirurgias vasculares e em locais
onde a sutura néo é apropriada.

2. Trombina tépica (Evithrom®, Recothrom®, Thrombin-]MI®): A
trombina tépica é uma enzima que converte o fibrinogénio em
fibrina, promovendo a formag&o de codgulos. Pode ser usada so-
zinha ou em combinacdo com outros selantes de fibrina.

Agentes sintéticos

1. Adesivo de glutaraldeido e albumina bovina (BioGlue®): O Bio-
Glue é um adesivo cirdrgico sintético que adere a tecidos e vasos
sanguineos, selando-os de forma eficaz. £ frequentemente utili-
zado em procedimentos cardiacos.

2. Adesivos de cianoacrilato (Dermabond®, Omnex®): Os ade-
sivos de cianoacrilato sdo aplicados diretamente na pele e sao
usados principalmente para fechar incisdes cutaneas, evitando
a necessidade de suturas em algumas situagoes.

3. Polietilenoglicol (CoSeal®): O polietilenoglicol é um selante
sintético usado em cirurgias cardiacas e vasculares. Ele ajuda a
prevenir vazamentos em anastomoses e suturas.

O agente ideal é caracterizado por sua facilidade de aplicagéo,
eficicia comprovada, versatilidade para ser utilizado em dife-
rentes cenarios cirurgicos, auséncia de reagdes alérgicas, ca-
pacidade de absorcdo completa e custo acessivel. A escolha do
agente hemostatico apropriado depende do tipo de cirurgia, do
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tipo e da quantidade de sangramento, do local da hemorragia e
preferéncias do cirurgido. A grande quantidade de agentes dis-
poniveis pode gerar dificuldades para que os médicos possam
realizar suas escolhas. A figura abaixo traz uma proposta de
algoritmo de tratamento, a fim de facilitar a escolha por parte

Figura 1. Algoritmo de tratamento de hemostasia tépica.

3>

Sangramento ’

Vv

Avalie a
extensdo do
sangramento

ento
nte
Moderado

Aplique pressao

manual com gaze,
esponja
Suturar ou coagu-
lar locais de
sangramento
discretos

Corrigir defeitos
de coagulagdo e >
coagulagédo

Adaptado de Krajewski et al. (2015).5

III. Fluidoterapia intravenosa e sua relevancia

Exploracdo da funcio crucial da fluidoterapia intravenosa na
manutencdo do estado hemodinidmico durante a cirurgia.
A reposic¢do volémica é pedra angular do tratamento de pacien-

Figura 2. Metas da reposicédo volémica.

do cirurgido, conforme publicado por Shander e colaboradores
(2014).2 O conhecimento e a utilizacdo adequada desses agentes
sao fundamentais para garantir uma cirurgia segura e bem-su-
cedida, minimizando o risco de complica¢oes decorrentes de
hemorragias.®*

Monitoramento continuo

Nenhum tratamento adicional

Hemostato
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-
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Hemostato
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9 9 Fibrina Esponja selante
Fibrina 5
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PCCs, etc.)

Corregéo de
Fibrina Selante

-

tes graves, sobretudo em pacientes hipovolémicos. £ sabido que
a volemia adequada faz parte do contexto de otimizacdo da
oferta de oxigénio que, por sua vez, tem impacto na redugao do
tempo de internacao, melhora de varidveis de perfusdo e mor-
talidade (Figura 2).2

Metas da reposicdo volémica
Otimizar o transporte de oxigénio
Interromper o desenvolvimento de hipoperfusao tecidual
Reduzir a incidéncia de faléncias orgédnicas
Reduzir a morbi-mortalidade

Reduzir o tempo de internacao hospitalar

Adaptado de Samudrala S. Topical hemostatic agents in surgery: a surgeon’s perspective. AORN J. 2008 Sep;88(3):52-11 2

A curva de volemia ideal é representada por uma curva emV,
onde a euvolemia é representada pela parte mais baixa da curva
(Figura 3). Tanto a hipovolemia quanto a hipervolemia estéo as-
sociadas com desfechos clinicos negativos. A hipovolemia esta

Figura 3. Carga de Fluidos versus Complicagoes

Carga de Fluidos vs Complicagcées

Hipoperfusao
Disfungdo de Orgaos
Resultado adverso

Hipovolemia

associada a acidose metabdlica, disfungdo renal, hipoperfusdo
e outras consequéncias; a hipervolemia, por sua vez, esté asso-
ciada a lesd@o do glicocalix, excesso de agua extra vascular pul-
monar, edema intersticial e também coagulopatia dilucional.’”

Edema
Disfung¢do organica
Resultado adverso

Hipervolemia

Carga de volume

Adaptado de Doherty e Buggy (2012)."”
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As perguntas mais pertinentes que devem ser feitas antes de
iniciarmos reposi¢do volémica nos pacientes sdo as quatro a se-
guir.

Qual é o tipo de fluido: cristaloides ou coloides?
Qual é a composicéo do fluido?

Qual a quantidade do fluido?

Qual momento de administrar o fluido?

Durante uma cirurgia, por exemplo, o corpo exige uma quanti-
dade constante de oxigénio e nutrientes para manter a fungéo
celular adequada. A fluidoterapia intravenosa desempenha um
papel vital na garantia de que o fluxo sanguineo seja mantido
em niveis suficientes para sustentar a perfusdo tecidual. Por
meio da administra¢do adequada de fluidos, é possivel prevenir
a hipoperfusao que poderia levar a lesdes celulares e disfuncao
de 6rgdos.

Individualizacdo e monitoramento constante

Cada paciente é tnico e as necessidades de fluidos variam. Por-
tanto, a administracao de fluidos deve ser individualizada com
base na condigdo do paciente, no tipo de cirurgia e na perda de
fluidos estimada. Além disso, o monitoramento continuo dos
parametros hemodindmicos, como a pressdo arterial, a frequ-
éncia cardiaca e a diurese, é essencial para ajustar a administra-
¢ao de fluidos de forma apropriada ao longo do procedimento
cirargico.

Discussdo sobre a perfusdo tecidual e sua dependéncia da
adequada reposicéo volémica.

A perfusdo tecidual é um aspecto vital para a satide dos tecidos
e 6rgdos do corpo. Durante uma cirurgia, as perdas de fluidos po-
dem ser significativas, seja por hemorragias controladas ou por
evaporacdo e perda insensivel. A administracdo de fluidos intra-
venosos visa repor essas perdas e manter o volume circulante,
garantindo que o sangue continue a ser entregue eficientemente
aos tecidos e érgdos. Para alcangar uma reposicéo volémica ade-
quada, o anestesista deve considerar varios fatores, incluindo o
tipo de cirurgia, o estado de satide do paciente e a perda estima-
da de fluidos.

A administracdo de solugdes intravenosas isotdnicas, como o
Ringer lactato ou o soro fisiolégico, é comum para restaurar o
volume sanguineo de forma eficaz. No entanto, a individuali-
zacdo é fundamental, pois a necessidade de fluidos pode variar
consideravelmente. A adequacdo da reposi¢do volémica deve
ser monitorada de perto. Os pardmetros hemodindmicos, como
a pressdo arterial, a frequéncia cardiaca e a diurese, devem ser
avaliados regularmente durante a cirurgia. Isso permite ajustes
precisos na administracdo de fluidos conforme necessario para
manter a perfusao tecidual ideal.

Por outro lado, o desenvolvimento de hipervolemia se da ge-
ralmente pela administragdo excessiva de volume. Em muitos
casos, o fluido intraoperatério é administrado para tratar insta-
bilidade hemodinamica devido a vasodilatagéo, sangramento ci-
rurgico, disfungdo miocardica ou permeabilidade vascular, o que
costuma resultar em sobrecarga de fluidos no pés-operatério.
Embora o jejum pré-operatério durante a noite por aproxima-
damente 10 horas ndo reduza significativamente o volume in-
travascular, o periodo de jejum é limitado para evitar a desidra-
tacdo pré-operatéria. Os pacientes sdo incentivados a consumir
liquidos orais claros até duas horas antes da cirurgia.

A oligtria (débito urindrio <0,5 mL/kg por hora) é um indica-
dor comumente usado de hipovolemia. Contudo, a oligdria por
si s6 ndo é indicacdo suficiente para administracdo de fluidos
em pacientes submetidos a anestesia e cirurgia. Por exemplo, os
anestésicos inalatdrios, bem como o estresse cirirgico, podem
reduzir o débito urinario em pacientes que estdo realmente eu-
volémicos, levando a sobrecarga de fluidos se o fluido for admi-
nistrado para tratar a oligtria.”

IV. Reposicao volémica: cristaloides vs. coloides
Diferencas entre cristaloides e coloides.

£ sabido que ainda néo existe o fluido ideal; todos os fluidos, em
maior ou menor grau, podem interferir com a coagulagdo san-
guinea. Fluidos em excesso de qualquer natureza podem induzir
a coagulopatia dilucional.

Na pratica médica, a escolha entre solucdes cristaloides e co-
loides para a reposicdo de fluidos é uma decisdo crucial, com
implicagées significativas na manutengao da homeostase e no
tratamento de pacientes. Ambos os tipos de solugdes tém seu
lugar e utilidade, mas suas caracteristicas e mecanismos de
acao diferem substancialmente.!®120

Solucoes cristaloides

Cristaloides sdo solugdes de eletrdlitos e adgua estéril que po-
dem ser isotonicas, hipotdnicas ou hipertonicas em relacédo ao
plasma. Solugdes eletroliticas balanceadas (também denomina-
das solugdes cristaloides tamponadas) que possuem uma com-
posicdo eletrolitica semelhante ao plasma com a adi¢do de um
tampao (por exemplo, lactato) sdo mais utilizadas. Os exemplos
incluem solugdo de Ringer com lactato ou Plasmalyte®.
Habitualmente, uma solucéo cristaloide eletrolitica balanceada
é selecionada para administracdo rotineira de fluidos periope-
ratérios para manter a normovolemia intraoperatéria. Duran-
te procedimentos cirtrgicos de grande porte, administram-se
aproximadamente 3 mL/kg por hora para repor perdas sensiveis
e insensiveis e apoiar a taxa metabdlica basal, e bolus de fluidos
(normalmente 250 mL) sdo administrados em pacientes respon-
sivos ao volume para otimizar o volume intravascular e substi-
tuicdo do sangue perdido por cristaloides numa base de volume
de 1,5:1,0. Solugoes contendo dextrose sao evitadas devido aos
supostos efeitos adversos da hiperglicemia.

A administra¢do de um grande volume de solugdo salina normal
(soro fisiolégico — SF 0,9%) é evitada, pois tem sido associada a
acidose hiperclorémica. O risco de outros resultados adversos,
particularmente lesdo renal aguda, tem sido associado ao SF em
véarios estudos observacionais e randomizados.” No entanto, os
resultados ndo sao consistentes em pacientes que nao recebem
grandes volumes de SF?! ou que nao estdo gravemente doentes.?

Solucoes coloides

Os coloides sao derivados do plasma humano (por exemplo, al-
bumina humana, plasma fresco congelado [PFC]) ou preparagoes
semissintéticas (por exemplo, hidroxietilamido [HES], gelatinas).
Os coloides podem ser dissolvidos em solucdo salina isotonica
ou em uma solugdo com concentragdo eletrolitica balanceada
semelhante ao plasma.

Alguns médicos preferem usar coloides em pacientes ou situa-
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¢oOes selecionadas na tentativa de expandir o volume microvas-
cular com vazamento capilar minimo em pacientes responsivos
a fluidos, minimizando assim a quantidade total de fluido admi-
nistrado e a formacao de edema. Por exemplo, durante a perda
de sangue, os coloides podem ser administrados numa base de
volume de 1:1. A administracdo de albumina a 20% resulta em
uma expansio duradoura do volume plasmatico que dura até o
periodo pds-operatério.

Contudo, as evidéncias de que as solugdes coloidais sdo supe-
riores as solugdes cristaloides eletroliticas balanceadas sdo es-
cassas.” No geral, recomenda-se minimizar o uso de coloides,
uma vez que eles nio proporcionam beneficios hemodindmicos
significativos em relagdo aos cristaloides. Quando um coloide
é selecionado para expandir o volume microvascular, utiliza-se
albumina em vez de hidroxietilamidos.

Albumina

A albumina sérica humana esté disponivel em solucées de 5 e 25
por cento. Em algumas partes do mundo, a albumina sérica hu-
mana estd disponivel em solucgdes de 4 e 20 por cento. A albumi-
na humana a 5% tem um efeito de volume (isto é, a percentagem
de liquido administrado que permanece intravascular) de 70%,
enquanto a solucdo de albumina a 25% € isosmoética com o plas-
ma. No Brasil, a albumina humana disponivel no SUS é a 20%.%
A albumina humana é pasteurizada e ndo transmite nenhuma
doenca infecciosa conhecida.

Hidroxietilamidos (HES)

Solucdes HES sdo coloides sintéticos, identificados por trés nd-
meros correspondentes a concentragdo, peso molecular e subs-
tituicdo molar (ou seja, a média de grupos hidroxietil por uni-
dade de glicose). Devido a preocupacdes relativas a toxicidade
renal e aos efeitos na hemostasia, a administracao de solugdes

Figura 4. Efeito anticoagulante especifico de coloides

HES é restrita na Europa e na América do Norte.

Uma revisdo sistematica de 2018 em pacientes gravemente en-
fermos com diagnésticos médicos e cirlirgicos observou uma
maior incidéncia de terapia renal substitutiva naqueles que re-
ceberam solug¢oes de HES em comparagdo com aqueles que re-
ceberam cristaloides.?® Todavia, os dados nio sao consistentes.
Uma meta-analise de ensaios randomizados de 2022 observou
que a reposicdo intraoperatéria do volume intravascular com
HES durante cirurgia abdominal aberta nao foi associada ao au-
mento do risco de lesdo renal aguda apés 30 dias de pés-opera-
tério em comparacdo com o uso de solugdes cristaloides.”
Como os produtos HES prejudicam a reatividade plaquetéria e
diminuem as concentracdes plasmaticas circulantes do fator
VIII de coagulagdo e do fator von Willebrand, a administragao
pode resultar no enfraquecimento da formagdo de codgulos e
em mais transfusdes de produtos sanguineos, incluindo PFC,
crioprecipitado e plaquetas, em comparagao com outras opgoes
de fluidos. Uma revisdo sistematica de 2018 de ensaios rando-
mizados com pacientes gravemente enfermos observou uma
maior incidéncia de transfusdo naqueles que receberam solu-
¢Oes HES em comparacio aqueles que receberam cristaloide.?
Sabemos que as diferencas entre cristaloides e coloides vao
além das suas caracteristicas moleculares; embora os coloides
exercam maior forca coloido-osmética por conta de seu maior
poder oncético e de atrair a dgua para o intravascular, esse be-
neficio ndo foi traduzido em relevancia clinica ao ser comparado
com os cristaloides. 6%72¢ A despeito da a¢ao de melhora da vole-
mia com menores quantidades de volume, as solugdes coloides
foram mais associadas com desfechos clinicos diversos; pru-
rido, reacOes anafildticas e anafilactoides foram bem descritas
principalmente com os coloides das primeiras geracoes; porém
mesmo os coloides de geragdes mais recentes estdo associados
com disfuncao renal e alteracdo da hemostasia em pacientes
criticos.?” Seguem abaixo as principais altera¢des do coloide na
coagulacgao (Figura 4).

Coagulagdo plasmaética

Sindrome de von Willebrand adquirida e diminuicao de fator VIII
Reducao na geragao de trombos
Reducdo das interagdes trombina-fibrinogénio
Reducdo da interacdo de fator XIII-polimero de fibrina
Melhor resposta fibrinolitica

Reatividade plaquetaria

Disponibilidade reduzida de glicoproteina IIb-Ila

Agregacdo e aderéncia plaquetaria reduzida

Adaptado de Kozek-Langenecker (2015).2
Gelatinas

As gelatinas ndo sao usadas nos Estados Unidos devido a sua
curta duracdo de agdo (duas a trés horas) e devido a rapida ex-
crecdo na urina, possiveis efeitos na coagulacio e uma incidén-
cia relativamente alta de anafilaxia. As gelatinas sdo usadas em
alguns paises, como o Brasil, porque sdo baratas e tém um efeito
de volume de 70 a 80 por cento.

A composicao do fluido também pode interferir na coagulagido

dos pacientes criticos. E bem descrito que reposicdes volémicas
vigorosas com solugdes salinas a 0,9% estdo mais associadas
com acidose metabdlica hiperclorémica por conta do seu pH
mais baixo e da sua quantidade aumentada de cloro. A acidose,
por sua vez, sabidamente, dificulta a coagulagdo pois piora as
reacOes enzimadticas necessdrias para a manutenc¢do da home-
ostasia e da hemostasia.

Ainda é importante lembrar que as solucdes cristaloides balan-
ceadas, embora tenham um pH mais préximo do pH fisiolégico,
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ndo possuem o ion célcio; este ion, que é o IV cofator da coagu-
lacdo, precisa ser reposto em situagdes criticas que estejam cur-
sando com sangramento importante ou naqueles pacientes que
estejam sendo transfundidos pois o citrato das bolsas diminui
os niveis séricos do célcio.

Como dito anteriormente, a quantidade ideal de fluido é impor-
tante ndo somente para a coagulagdo, mas também para a ma-
nutencdo das fungdes orgénicas em geral. O excesso de fluidos,
de qualquer natureza, pode piorar a coagulopatia por induzir a
um mecanismo de dilui¢do dos fatores de coagulagdo, além de
disfuncao de proteases. 33

Por fim, sabemos que os pacientes passam por fases ressusci-
tativas diferentes ao longo da sua internagdo. De modo geral,
pacientes agudos (por exemplo: politraumas, desidratados,
afeccoes intra-abdominais) necessitam de mais volume nos
momentos préximos a sua chegada, momento em que a repo-
sicdo volémica é fundamental para mudar seus desfechos clini-
cos; e menos volume ao longo da sua internagao, em que, apds
restaurar a homeostasia dos sistemas orgénicos ou as variaveis
microcirculatérias, os fluidos fazem parte do contexto de uma
fase de manutencio e de reequilibrio. O excesso de fluidos noti-
ficado nessas fases esté associado com efeitos danosos como os
ja descritos acima.

Escolhendo uma estratégia de gerenciamento de
fluidos

A estratégia de gerenciamento de fluidos intraoperatérios e a
selecdo de monitoramento nao invasivo ou invasivo baseiam-se
na perda de sangue esperada e na probabilidade de alteragées
de fluidos ndo hemorragicos (por exemplo, de cavidades cor-
porais abertas e feridas) durante o procedimento cirdrgico pla-
nejado. Outros fatores que influenciam essas decisoes incluem
comorbidades do paciente (por exemplo, anemia, insuficiéncia
cardiaca congestiva [ICC|, doenga pulmonar obstrutiva cronica
[DPOC]) e disposigcdo poés-operatéria planejada (por exemplo,
casa, enfermaria, unidade de terapia intensiva).

Cirurgia minimamente/moderadamente invasiva

Para a maioria das cirurgias relativamente breves, minimamente
ou moderadamente invasivas, com deambulac¢do pés-operatéria
precoce planejada, administra-se de 1 a 2 L de uma solugao ele-
trolitica balanceada para procedimentos que ndo causardo alte-
racoes significativas de fluidos ou perda de sangue. Esse volume
de fluido é administrado durante a cirurgia durante um periodo
de 30 minutos a duas horas. Essa administracdo empirica, mas
limitada, de fluidos para cirurgias menos invasivas em pacien-
tes ambulatoriais aborda a desidratagdo leve causada pelo je-
jum pré-operatério e esta associada a menos risco de nduseas e
vOmitos pés-operatérios ou dor em comparagio com controles
que recebem liquidos minimos. Em pacientes com histéria de
ICC ou DPOC, o liquido é administrado com cautela.

Cirurgia invasiva de grande porte

Estratégia restritiva (equilibrio zero) 3233% - Para cirurgias in-
vasivas de grande porte com perda sanguinea esperada < 500
mL, emprega-se uma abordagem restritiva de equilibrio zero
que minimiza a administracdo de fluidos, especialmente se ne-
nhum monitoramento invasivo de pardmetros hemodindmicos

for planejado. Com essa abordagem, apenas o liquido perdido
durante a cirurgia é reposto, incluindo as seguintes estratégias:
- Durante o periodo intraoperatério, os pacientes recebem uma
solucdo cristaloide eletrolitica balanceada administrada a uma
taxa de aproximadamente 3 mL/kg por hora para repor perdas
sensiveis e insensiveis e apoiar a taxa metabdlica.

- Em caso de perda de sangue, pode ser administrado liquido
adicional. Estudos sugerem que a proporc¢ao ideal de volume de
cristaloide para sangue é de aproximadamente 1,5:1,0, e que a
proporcao ideal de coloide para sangue é de 1:1.

- Evita-se a “pré-carga” de cristaloides antes de um bloqueio
neuroaxial ou inducao de anestesia geral.

- Evita-se a substituicdo de perdas ndo anatémicas do “terceiro
espago”, pois as evidéncias sugerem que esta pratica néo traz
beneficios e pode causar morbidade.

- Evita-se anestesia extremamente profunda que pode resultar
em hipotensao tratada com fluido adicional desnecessario.

- A administra¢do de um volume total de solugdes eletroliticas
balanceadas que exceda modestamente o balanco hidrico zero é
apropriada em pacientes com evidéncia de hipovolemia.

Gerenciamento de fluido direcionado por metas

Para cirurgias invasivas de grande porte com perdas sanguineas
significativas previstas (por exemplo, >500 mL) e/ou alteragdes
de fluidos, recomenda-se empregar uma abordagem direciona-
da a metas para administracdo de fluidos usando um ou mais
pardmetros hemodindmicos invasivos para atingir uma meta
pré-especificada. Por exemplo, pode ser utilizado o tracado da
forma de onda intra-arterial para medi¢oes automatizadas de
variagoes de pressdo de pulso (VPP) ou variagdo de volume sis-
télico, ou VPP estimado visualmente ou calculado manualmente
ou variacgoes de pressdo sistélica, a fim de determinar respostas
a bolus de fluido (normalmente incrementos de 250 mL).

Recomendacgées praticas para hemostasia e repo-
si¢do volémica

Hemostasia intraoperatdria:

1. Minimizag¢do da perda de sangue: Comece adotando uma
abordagem proativa para minimizar a perda de sangue. Isso in-
clui técnicas cirargicas cuidadosas, uso de eletrocautério preci-
so e controle adequado dos vasos sanguineos.

2. Monitoramento continuo: Mantenha um monitoramento
constante da hemorragia durante a cirurgia. Isso pode ser al-
canc¢ado por meio da avaliacdo visual (como por meio de escala
de sangramento como a VIBe Scale7,8) e do uso de dispositivos
como a balanga de sangue.

3. Agentes hemostaticos: Esteja familiarizado com os agentes
hemostaticos disponiveis e escolha-os com sabedoria. Lembre-
-se de que nem todas as situagdes exigem o mesmo agente. Os
agentes tépicos, como esponjas hemostaticas ou selantes de fi-
brina, podem ser particularmente Uteis em cirurgias com poten-
cial para sangramento.

Reposicao volumétrica intraoperatdria:

1. Avaliacdo prévia: Realize uma avaliagdo completa do paciente
antes da cirurgia para determinar o status de volume e prever as
perdas de fluidos estimadas. Isso ajuda a personalizar a estraté-
gia de reposicao de fluidos.

2. Individualizagdo: Ndo hé abordagem unica para a reposicdo
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volumétrica. Leve em consideracdo a idade, comorbidades, tipo
de cirurgia e perdas estimadas ao personalizar o plano de repo-
sicdo de fluidos.

3. Cristaloides vs. coloides: Compreenda as diferencas entre
cristaloides e coloides. Os cristaloides sao frequentemente usa-
dos como primeira escolha devido a sua disponibilidade e baixo
custo, mas os coloides podem ser necessarios em situagoes es-
pecificas para manter a pressdo coloidosmotica.

4. Monitoramento hemodindmico: Utilize o monitoramento
hemodinamico, como a pressdo arterial invasiva, para avaliar
a resposta do paciente a reposicdo volumétrica e fazer ajustes
conforme necessario.

5. Limitacao de fluidos: Evite a administragao excessiva de flui-
dos, o que pode levar a sobrecarga de volume. Use a abordagem
Goal-Directed Therapy (Terapia Direcionada a Metas) para defi-
nir metas especificas de hemodinamica e otimizar a reposicio
de fluidos de acordo com essas metas.

CONCLUSAO

A hemostasia e a reposicdo volémica intraoperatéria desempe-
nham um papel central no conceito de Patient Blood Manage-
ment (PBM), que visa otimizar o cuidado do paciente e reduzir a
necessidade de transfusdes sanguineas. Ao controlar a hemos-
tasia de forma eficaz durante a cirurgia e aplicar fluidoterapia
intraoperatéria adequada, os profissionais de satde podem
minimizar o risco de perda sanguinea excessiva, transfusdes e
complicagdes associadas. Isso ndo apenas melhora a seguran-
ca do paciente, mas também resulta em economia de recursos
meédicos.
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Acido aminocaproico
Aprotinina

Medicina baseada em evidéncias

PALAVRAS-CHAVE RESUMO
Antifibrinolitico O uso de estratégias para reduzir a perda de sangue e transfusdes é essencial no trata-
Acido tranexamico mento de pacientes cirdrgicos, incluindo cirurgias cardiacas complexas e com circulag¢do

extracorpérea (CEC). Os antifibrinoliticos, como o &cido épsilon-aminocaproico (EACA) e o
acido tranexdmico (TXA), sdo amplamente utilizados nesses procedimentos, além de em
outras especialidades cirtrgicas. Esses medicamentos estdo incluidos na lista de “medica-
mentos essenciais” da Organizagdo Mundial da Satide (OMS). Diversas evidéncias cientifi-
cas demonstram a eficacia do EACA na redugdo da hemorragia e do uso de transfusao em
cirurgia cardiaca. O EACA recebeu uma alta recomendagdo para o uso em cirurgia cardiaca
na American Society of Anesthesiology Task Force on Perioperative Blood Management.
Quanto a seguranca do EACA, ndo ha evidéncias robustas de seu potencial trombédtico
significativamente preocupante. O TXA também se mostrou eficaz na redugéo do uso de
transfusdo sanguinea em cirurgia cardiaca e ndo cardiaca, sendo considerado mais seguro
do que outros agentes antifibrinoliticos. Ndo hé evidéncias de aumento do risco de eventos
tromboembdlicos com o TXA, mas doses superiores a 2 g por dia foram associadas a um
risco maior de convulsdes. £ importante ajustar a dose em pacientes com comprometi-
mento renal. Em concluséo, os antifibrinoliticos, como o EACA e o TXA, séo eficazes em
reduzir a perda de sangue e o uso de transfusdo em cirurgias cardiacas e néo cardiacas,
sem efeitos adversos graves.
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Antifibrinoliticos

O uso de estratégias para reduzir a perda de sangue assim como
o uso de transfusdo é crucial no tratamento de pacientes cirdr-
gicos. Os antifibrinoliticos sdo amplamente utilizados em cirur-
gias cardiacas complexas e cirurgias cardiacas com circulacdo
extracorpdrea (CEC), conforme recomendado pelas Diretrizes de
Pratica Clinica da Sociedade de Cirurgides Toracicos (STS) e da
Sociedade de Anestesiologistas Cardiovasculares (SCA).! Fora do
contexto da cirurgia cardiaca, seu uso perioperatério tem au-
mentado para reduzir a perda de sangue.?

Os antifibrinoliticos estdo incluidos na lista de “medicamentos
essenciais” da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS)? e sao uti-
lizados em diversos protocolos de gerenciamento de trauma,
prevencao e tratamento da hemorragia pés-parto, além de va-
rias especialidades cirturgicas. No entanto, com o aumento do
uso desses agentes, surgiram preocupagoes sobre seu uso segu-
ro. Os antifibrinoliticos incluem o acido épsilon-aminocaproico
(EACA), o 4cido tranexamico (TXA) e a aprotinina

Acido épsilon-aminocaproico

O acido épsilon-aminocaproico (EACA) é um cristal incolor al-
tamente solivel em 4dgua e um andlogo sintético da lisina. Ele
atua bloqueando a conversdo do plasminogénio em plasmina,
inibindo a fibrindlise.

Histérico

O 4cido épsilon-aminocaproico foi estudado em laboratério pela
primeira vez em 1914 e teve sua pesquisa em seres humanos
ampliada no final dos anos 1950.* Pesquisadores japoneses tes-
taram sua utilizacdo no tratamento de diversas doencas, como
dismenorreia, émese gravidica e toxemia da gravidez, e obser-
varam que o acido épsilon-aminocaproico foi eficaz com efeitos
secunddarios minimos. Na época, sua atividade fibrinolitica ndo
foi medida, mas estudos posteriores mostraram que o EACA era
um inibidor potente da ativacdo do plasminogénio. Os pesquisa-
dores rapidamente reconheceram o potencial do EACA para con-
trolar a hemorragia em diferentes cenarios clinicos, incluindo a
cirurgia. Na década de 1960, o EACA foi utilizado pela primeira
vez na cirurgia de prostatectomia, com resultados significativos
na reducdo da perda de sangue.> O EACA foi aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos em 1964.

Mecanismo de agdo e farmacocinética

A enzima proteolitica plasmina normalmente hidrolisa a fibrina
polimerizada, resultando na fibrinélise e dissolucdo do coagulo
de fibrina. O EACA modula a via fibrinolitica, ligando-se reversi-
velmente aos locais de ligacdo a lisina do plasminogénio. Essa
acdo impede a liberacdo de plasmina e inibe a fibrinélise, me-
lhorando a heméstase.

A administragdo intravenosa do EACA atinge concentragoes sé-
ricas maximas em aproximadamente 10 minutos. Apdés admi-
nistragdo prolongada, o EACA se distribui nos compartimentos
intra e extravasculares, penetra nos glébulos vermelhos e outras
células dos tecidos. O EACA é principalmente excretado pelos
rins, sendo que a depuracao renal se assemelha a depuracéo da
creatinina, com uma meia-vida de eliminacao de duas horas.2

Administracao

Nao existe uma diretriz padrao para a dosagem de EACA e fo-
ram utilizados vérios regimes de dosagem em ensaios clinicos.
A dose de EACA pode ser administrada no momento da indugao
ou apds a anticoagulagdo para circulagio extra-corpérea (CEC),
mas antes do inicio da CEC. A Tabela 1, presente no Apéndice,
apresenta estratégias de dosagem comuns em cirurgia cardiaca
e ndo cardiaca.2

Evidéncias cientificas de eficacia

O EACA mostrou eficicia na redugdo da hemorragia e das ne-
cessidades transfusionais em cirurgia cardiaca com CEC em
adultos. Uma meta-analise de 2007 comparou os trés agentes
antifibrinoliticos e demonstrou que o EACA é eficaz na reducgéo
da perda de sangue e de transfusdo em cirurgia cardiaca, sem
aumentar os efeitos adversos.® O estudo BART de 2008, um en-
saio randomizado multicéntrico cego, comparou a aprotinina, o
TXA e o EACA em cirurgia cardiaca de alto risco, mostrando que
os trés agentes diminuiram a hemorragia pds-operatéria, mas a
aprotinina apresentou maior taxa de mortalidade.”

Uma revisdo sistematica Cochrane de 2011 evidenciou que o
EACA reduz a transfusdo sanguinea em cirurgia cardiaca em
30% (risco relativo (RR), 0,70; IC 95%, 0,52 - 0,93) e em 19% para
cirurgias em geral (risco relativo (RR), 0,81 (IC 95% 0,67 - 0,99). A
mortalidade parece nédo ter sido afetada pelo tratamento com
qualquer um dos farmacos antifibrinoliticos e os analogos da li-
sina ndo apresentaram efeitos adversos graves.® O EACA recebeu
uma alta recomendacéo para o uso em cirurgia cardiaca na edi-
¢ao de 2015 da American Society of Anesthesiology Task Force
on Perioperative Blood Management.®

Segurancga

Em geral, o EACA é bem tolerado. Devido a sua agdo na via fibri-
nolitica, existe o potencial tedrico de gerar um estado pré-trom-
bético com as consequentes complicagdes tromboembodlicas.
Entretanto, ndo existem ensaios ou estudos cientificos robustos
que indiquem que o EACA tem um potencial trombético signifi-
cativamente preocupante. Os relatos de trombose sdo isolados
e estudos ndo encontraram diferencas claras entre os grupos de
tratamento e controle.2

A relacdo entre o EACA e a lesdo renal é contraditéria. Uma re-
visdo Cochrane de 2011 ndo encontrou aumentos na lesao re-
nal aguda associada ao EACA quando comparado com placebo.8
Rabdomidlise e miopatia sdo efeitos adversos relatados com o
uso cronico de EACA. O EACA também foi associado a casos de
trombose cerebral, sendo necessario ter precaucdo em casos de
traumatismo craniano e hemorragia subaracnédidea. Ele é con-
traindicado na coagulacao intravascular disseminada.2

O conservante alcool benzilico utilizado nas formula¢des intra-
venosas de EACA tem sido associado a uma sindrome potencial-
mente letal em bebés e recém-nascidos de baixo peso, conheci-
da como “sindrome de gasping”. Entretanto, ndo existem dados
ou relatos de casos que impliquem especificamente o EACA. Ha
algumas contraindicagoes relativas, como hipersensibilidade ao
alcool benzilico, parabeno, gravidez e aleitamento.2 A Tabela 2,
presente no Apéndice, contém uma lista de varios cendrios cli-
nicos e precaugoes e riscos associados ao uso do EACA.
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Acido tranexamico

Semelhante ao EACA, o TXA também é um derivado sintético
da lisina, que bloqueia competitivamente o local de ligacdo da
lisina no plasminogénio, inibindo assim a fibrinélise. *°

Histérico

O TXA foi originalmente descoberto pelo pesquisador japonés
Utako Okamato na década de 1950. Okamato e seu grupo pu-
blicaram pela primeira vez as descobertas sobre seu novo me-
dicamento na década de 60* e as aplicagdes originais do TXA
foram no tratamento de hemorragia pés-parto e hemofilia. Foi
somente na década de 1990 que o uso do TXA foi aplicado em
cirurgia cardiaca.

Mecanismo de agdo e farmacocinética

O TXA bloqueia reversivelmente os locais de ligagdo a lisina nas
moléculas de TPA e plasminogénio, resultando em antifibriné-
lise. Ele atua sobretudo no bloqueio do local de alta afinidade.
As propriedades farmacocinéticas do TXA variam com a via de
administracdo e comorbidades, como insuficiéncia renal. O TXA
tem baixa ligacdo com as proteinas plasmaticas e é minima-
mente metabolizado, sendo encontrado em maior quantidade
no figado, rins e pulmdes. A administracdo intravenosa atinge
concentragoes séricas maximas em cerca de 5 minutos. A meia-
-vida plasmatica é de aproximadamente 2 horas, mantendo ni-
veis terapéuticos por 6 a 8 horas.

O TXA atravessa a placenta, mas a concentracdo no leite ma-
terno é muito baixa, sem efeitos adversos significativos para os
bebés amamentados. A eliminacdo do TXA segue uma cinética
de primeira ordem via filtracdo glomerular, portanto, ajustes de
dosagem devem ser feitos em pacientes com func¢ao renal com-
prometida.?

Administragao

O TXA pode ser administrado por via intravenosa, intramuscu-
lar, tépica, oral e até mesmo nebulizado®. Foi relatado que ni-
veis plasmaticos de 10 mg/L inibem apenas 80% da atividade do
TPA, enquanto uma dose dez vezes maior (100 mg/L) é necessé-
ria para inibi¢do de 100%.(2) A Tabela 1, presente no Apéndice,
apresenta estratégias de dosagem comuns em cirurgia cardiaca
e ndo cardiaca.?

Evidéncias cientificas de eficicia

O TXA se tornou um componente essencial da terapia antifibri-
nolitica por ser considerado mais seguro do que outros agentes,
conforme demonstrado no estudo BART.7 Uma revisdo siste-
matica e meta-analise de 2011, envolvendo oito estudos e 544
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, constatou que o TXA
reduziu significativamente o uso de transfusdo de sangue.® Es-
ses resultados foram corroborados por outra revisdo sistematica
e meta-andlise de 2012, que analisou evidéncias de varias dé-
cadas e especificamente a quantidade de sangue transfundido
em cirurgia cardiaca.* Nessa andlise, que incluiu 42 estudos, ve-
rificou-se que o TXA ¢é altamente eficaz na reducédo do risco de
transfusdo (RR 0.65; IC 95%, 0.60 - 0.70, p<0.001).

Em 2010, foi realizado o maior estudo clinico prospectivo até en-

tao, chamado CRASH-2, que envolveu 20.211 pacientes adultos
com trauma em 274 hospitais de 40 paises.’® O objetivo do es-
tudo foi avaliar os efeitos da administracao precoce de TXA na
mortalidade, doenga vascular oclusiva e transfusdo de sangue
em vitimas de trauma. Comparando o grupo que recebeu TXA
com o grupo que recebeu placebo, foi observada uma redugao
significativa na mortalidade total, bem como no risco de morte
por sangramento (RR 0,85; IC de 95%, 0,76 - 0,96, p=0,0077). E
importante ressaltar que os beneficios do TXA foram observa-
dos apenas quando administrado dentro de trés horas apds a
apresentacao do paciente.

Uma revisdo sistemdtica com metandlise em pacientes subme-
tidos a cirurgias ndo cardiacas incluiu 69 ensaios clinicos ran-
domizados, contemplando 6.157 pacientes.’® O TXA reduziu a
proporcao de pacientes que receberam transfusdo de sangue
(RR 0,59; IC 95% 0,48 a 0,72) e o volume de hemdcias transfundi-
das (MD -0,51 unidades de hemacias; IC 95% -0,13 a -0,9 unida-
des) em comparacdo com placebo ou tratamento usual. O TXA
nao foi associado a diferencas na trombose venosa profunda,
embolia pulmonar, mortalidade por todas as causas, tempo de
internacdo hospitalar, necessidade de reoperacdo devido a he-
morragia, infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral ou
convulsao.

Seguranca

A excrecao de TXA depende da funcgao renal, sendo reduzida
com o aumento dos niveis de creatinina plasmatica. Portanto, é
necessario ter cautela ao administrar o medicamento a pacien-
tes com comprometimento renal, ajustando a dose conforme
necessario.

O uso do TXA em cirurgias ndo cardiacas tem aumentado nos
ultimos anos, principalmente em virtude da relativa seguranca
do medicamento em relacdo a eventos tromboembdlicos, con-
forme demonstrado na maioria das andlises retrospectivas. Em
2016, foi publicado o primeiro estudo que examinou prospecti-
vamente os riscos tromboembdlicos do TXA em cirurgia de re-
vasculariza¢do miocérdica com e sem circulacio extracorpérea,
contemplando 4.662 pacientes.” Entre os pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca, o acido tranexamico foi associado a um me-
nor risco de sangramento do que o placebo, sem maior risco de
morte ou complicagdes trombdticas em 30 dias apds a cirurgia.
No estudo CRASH-2, que analisou o uso de TXA em trauma, tam-
bém ndo foram observadas diferencas significativas nos eventos
trombéticos entre os grupos.'

Uma revisdo sistemdtica com meta-analise de ensaios clinicos
randomizados foi realizada para avaliar a seguranca do TXA
em pacientes com sangramento.® Um total de 234 estudos com
102.681 pacientes incluidos na meta-analise. Em pacientes com
sangramento, ndo houve evidéncia de que o TXA aumentasse o
risco de eventos trombdticos, tromboembolismo venoso, sindro-
me coronariana aguda ou acidente vascular cerebral.

Mais recentemente, foi publicado o Perioperative Ischemic
Evaluation-3 (POISE-3) trial, que avaliou a eficicia e seguranca
do uso do TXA em pacientes submetidos a cirurgias néo cardi-
acas.’” Esse ensaio clinico randomizado multicéntrico placebo
controlado duplo cego contemplou 9535 pacientes. A incidéncia
de sangramento foi significativamente menor com &cido tra-
nexamico do que com placebo. O desfecho de seguranga com-
posto de infarto do miocérdio, elevacio isolada de troponina
isquémica, acidente vascular cerebral ndo hemorragico, trom-
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bose arterial periférica e tromboembolismo venoso proximal
sintomatico em 30 dias foi semelhante entre os grupos (14,2%
vs. 13,9%, HR 1,02; IC 95% 0,92-1,14], mas o valor de P para nao
inferioridade nao foi atingido (P=0,04).

Embora ndo haja evidéncias de um aumento do risco de eventos
tromboembdlicos em estudos de grande porte, alguns autores
recomendam cautela ao administrar o medicamento a pacien-
tes com histérico de eventos tromboembdlicos, estados de hi-
percoagulabilidade ou uso de outros medicamentos pré-trom-
béticos.2 Nesses casos, 0 TXA tdpico pode ser uma opgdo melhor
em pacientes com risco trombédtico aumentado. Em uma revisdo
sistematica com meta-andlise de 71 estudos (7.539 pacientes), o
TXA tdpico reduziu a incidéncia de transfusdo de sangue sem
nenhum evento adverso notdvel associado ao TXA em adultos
submetidos a cirurgia.?

Apesar da revisdo sistemdatica com meta-anélise de ensaios cli-
nicos randomizados realizada para avaliar a seguranga do TXA
em pacientes com sangramento ndo ter encontrado aumento
do risco de eventos trombéticos?®, ela identificou um aumen-
to do risco de convulsdes dose-dependente, sendo que doses
superiores a 2 g por dia foram associadas a um risco maior de
convulsdo. No estudo POISE-3, uma dose de acido tranexamico
de 2 g por dia foi avaliada em comparagdo com placebo, e as
convulsoes foram semelhantes e incomuns nos dois grupos.19
A Tabela 2, presente no Apéndice, contém precaucdes relaciona-
das ao uso do TXA para uma administragdo segura e eficaz do
medicamento.

Aprotinina

A aprotinina é um polipeptideo de cadeia tnica de 58 amino-
acidos de ocorréncia natural, originalmente extraido de tecido
bovino e atualmente produzido com tecnologia recombinante.
A aprotinina, inicialmente descrita na década de 1930, entrou
no cenario clinico na década de 1950 para tratar condi¢des hi-
perfibrinoliticas, como pancreatite. No inicio da década de 1980,
Kirkland e colaboradores fizeram uma descoberta acidental so-
bre as propriedades pré-hemostaticas da aprotinina durante a
cirurgia de circulagdo extracorpdrea (CEC), ao observarem um
“campo cirdrgico cardiaco excepcionalmente seco” apés o uso
da aprotinina para atenuar a resposta inflamatéria e a sindro-
me poés-perfusdo associadas a CEC.2 Estudos subsequentes con-
centraram-se nos efeitos da aprotinina na coagulag¢do, com um
artigo de referéncia demonstrando sua capacidade de reduzir
significativamente a perda de sangue e o uso da transfusdo em
cirurgias cardiacas.?! Em 1993, a aprotinina recebeu aprovagao
da FDA para uso rotineiro em cirurgia de revascularizagdo mio-
cardica.

Um desafio para o uso da aprotinina ocorreu com a publicacao
do estudo de Mangano et al. em 2006.%2 O estudo com 4.374 pa-
cientes adultos submetidos a cirurgia coronariana revelou que
o uso da aprotinina estava associado a um maior risco de com-
plicagdes, como insuficiéncia renal. Um segundo estudo condu-
zido no mesmo ano também relatou um aumento de disfuncdo
renal com aprotinina.? Esses achados levaram a FDA a adicionar
a disfuncédo renal as preocupagdes de seguranga ja existentes
sobre a aprotinina.

No entanto, a associacdo direta entre aprotinina e disfuncao
renal perioperatéria foi questionada devido a relacdo existente
entre transfusdo e insuficiéncia renal, que dificultou a identi-
ficacdo do papel da aprotinina no desenvolvimento dessa dis-

funcdo. A situagdo, porém, se agravou com a publicagdo dos
resultados do BART trial em 20087, que observou um aumento
na mortalidade entre os pacientes tratados com aprotinina em
comparacgao com aqueles tratados com TXA ou EACA, embora a
diferenca nao tenha sido estatisticamente significativa.

Os resultados desses estudos levaram a retirada da aprotinina
dos Estados Unidos no final de 2007, seguida por agéncias regu-
ladoras que suspenderam a licenca do medicamento no Canada
e na Europa em 2008.2 Ademais, uma revisdao da Cochrane de
2011 concluiu que, embora a aprotinina pudesse ser mais eficaz
na reducao da perda de sangue e no uso de transfusdo em com-
paracdo com outros medicamentos antifibrinoliticos, ela estava
associada a um risco maior de morte.?

Contudo, os estudos que embasam essas evidéncias foram con-
testados, levantando questdes metodoldgicas.? Preocupagdes
sobre o estudo BART levaram a autoridade reguladora do Canada
a convocar um painel consultivo para examinar essas questoes.
O painel identificou problemas metodolégicos sérios no estudo
e concluiu que o beneficio do uso da aprotinina em cirurgias car-
diacas ndo complexas poderia superar o risco. Como resultado, a
aprotinina foi disponibilizada novamente no Canada.?

Em 2012, a Agéncia Europeia de Medicamentos também reco-
mendou o levantamento da suspensdo da aprotinina apds revi-
sar os riscos e beneficios dos medicamentos antifibrinoliticos.
No entanto, é importante mencionar que os autores do estudo
BART refutaram essas conclusdes.?® O laboratério Nordic® tor-
nou-se distribuidor da aprotinina no lugar da Bayer® em 2012 e
iniciou uma coleta de dados para avaliagdo de seguranca. Essa
controvérsia em torno da aprotinina gerou confusdo entre os
médicos em relacdo ao seu papel, especialmente apés a libera-
¢do da licenga pela Agéncia Europeia de Medicamentos.?

Mecanismo de agao e farmacocinética

A aprotinina inibe a agdo de vérias serino-proteases (como trip-
sina, quimotripsina, plasmina e calicreina tecidual e plasmati-
ca) por meio da formacdo de complexos inibidores de enzimas
reversiveis. Ao inibir a calicreina, a aprotinina inibe indireta-
mente a formacgdo do fator XII ativado, uma reacdo bioquimica
normalmente amplificada pela calicreina por meio de um meca-
nismo de feedback positivo. Portanto, a aprotinina inibe o inicio
da coagulacdo e da fibrindlise induzidas pelo contato do sangue
com uma superficie estranha.”

A aprotinina é metabolizada por enzimas lisossémicas e excre-
tada por via renal com uma meia-vida de eliminac¢éo de 5 a 10
horas.

Administracao

A aprotinina é inativa quando administrada por via oral. £ ad-
ministrada por via intravenosa em uma dose de ataque inicial,
seguida de uma infusdo continua.”’

Evidéncias cientificas e seguranga

A tnica contraindicacdo absoluta a aprotinina é um teste de
anticorpos IgG especifico para aprotinina positivo antes do uso.
Entretanto, ndo existem diretrizes para a aplicacdo desse teste.

E preciso haver contingéncias para reagdes de anafilaxia ou ana-
filactoides sempre que o medicamento for usado e deve-se ter
cuidado especial com os pacientes que receberam aprotinina
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nos ultimos 12 meses. A aprotinina também pode elevar ou pro-
longar falsamente varios indices de coagulacéo in vitro, incluin-
do o tempo de tromboplastina parcial e as medigoes do tempo
de coagulacgdo ativada. Por esse motivo, recomenda-se o monito-
ramento da anticoagulacdo com testes especificos (TCA de celite
minimo de 750 segundos ou TCA de caulino de 480 segundos.)?
A aprotinina é um potente inibidor da fibrinélise e é eficaz na re-
ducdo da transfusdo em cirurgia cardiaca. Todavia, seu perfil de
seguranca, abordado anteriormente, continua sendo motivo de
controvérsia entre especialistas do mundo todo.? Uma discussdo
dessas controvérsias vai além do objetivo deste texto.

Embora ndo estejam isentos de possiveis vieses, os dados cole-

tados no registro de seguranga do laboratério Nordic® podem
ajudar a avaliar melhor as controvérsias de seguranca da apro-
tinina. As perspectivas para a aprotinina podem incluir a ava-
liagdo de sua eficicia e seguranga em cirurgias complexas e de
maior risco em ensaios clinicos randomizados robustos. Varios
estudos sugerem que nesses procedimentos mais complexos, a
aprotinina pode ter vantagens sobre as outras drogas antifibri-
noliticas disponiveis.?® No entanto, dadas as indicagdes restritas
e as controvérsias, ainda néo esta claro se os médicos que fica-
ram acostumados a realizar cirurgias sem aprotinina irdo rein-
vestir sua confian¢a nesse medicamento.

Tabela 1. Estratégias de dosagem de EACA e TXA em adultos e criangas.2

Cirurgia Cardiaca - Adulto

Cirurgia Cardiaca - Pedi-
atrica

Cirurgia de Coluna -
Adulto

Cirurgia de Coluna - Pedi-
atrico

Artroplastia Total de
Quadril

Artroplastia Total de Joelho

Hemorragia Subaracnoi-
dea Aneurismatica

EACA

1) Protocolo de Butterworth et al Dose ini-
cial - na inducéo

a) 80 mg/kg durante 20 min, ou

b) 60 mg/kg durante 20 min + 10 mg/kg
em CEC prime dose inicial - apés admi-
nistracdo de heparina 70 mg/kg durante
20 min Manutencao 30 mg/kg/h (x 4h
total)

2) Protocolo do estudo BART Dose inicial

na indugdo 200 mg dose de teste durante
10 min seguida de 9800 mg Manutengao 2
g/h até ao encerramento da esternotomia

3) Protocolo de Greilich et al Dose inical
na indugao 100 mg/kg + 5 g no inicio da
CEC Manutencao 30 mg/kg/h

Pacientes pedidtricos

Dose inicial 75 mg/kg durante 10 minu-
tos, repetida no inicio da CEC
Manutengao 75 mg/kg/h

Neonatos2

Dose inicial 40 mg/kg Manutencdo 30 mg/
kg/hora + concentracdo de 100 mg/L na
bomba

Bolus 100 mg/kg durante 15 minutos
antes da incisdo

Manutenc¢ao 10 mg/kg/h durante a cirur-
gia

<25 kg: 100 mg/kg dose inicial e 40 mg/
kg/h manutencao

25-50 kg: 100 mg/kg dose inicial e 35 mg/
kg/h manutencao

>50 kg: 100 mg/kg dose inicial e 30 mg/
kg/h manutencao

Dose de 10 g ao longo de 10 minutos no
inicio da cimentacdo do implante

Bolus 5 - 10 g na emergéncia ou durante
o transporte

Manutencao 2 g/h até o procedimento
endovascular (durante < 72 h no maximo)

TXA

Potencial de alto sangramento - “Regime de alta dose” Proto-
colo do estudo BART; Hodgon et al; Sharma et al

Dose inicial na inducgao

5 ml de dose de teste da dose total de 30 mg/kg (misturada
em 250 ml de solugédo salina) durante 10 minutos - seguida
pelo equilibrio do total + 2 mg/kg no prime da CEC

Manutencdo 16 mg/kg/h, até o fechamento da esternotomia

Potencial de baixo sangramento - “Regime de baixa dose
“Dose inicial na inducdo 10 mg/kg + 1 mg/kg no inicio da CEC

Manutenc¢ao 1 mg/kg/h

Ajuste da dosagem renal para atingir a concentracao plas-
matica de 100 mg/L

% TFG

Taxa de infusao de
manutencao (mg/

kg/h)

Dose inicial: 5-40kg: 6,4 mg/kg
Manutencéo (mg/h)

5kg: 15,5

10kg: 26,8

15kg: 36,9

20kg: 46,3

25kg: 55,2

30kg: 63,9

35kg: 72,2

40kg: 80,4

100 75 50 25
16 12 6 5

10 5 1
1,6 08 0,16

Bolus 10 - 20 mg/kg
Manutencdo 10 - 100 mg/h

Bolus 10 - 20 mg/kg (méximo de 1 g) - pré-incisao
Manutencao 10 - 20 mg/kgpor 3- 12 h
Bolus de 10 a 20 mg/kg (maximo de 1 g), idealmente adminis-

trado 5 a 20 minutos antes da deflagdo do torniquete
Manutencao de 10 a 20 mg/kg por 3 a 12 horas
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Transplante Ortotépico de
Figado

Trauma
Hemorragia Pés-Parto

Craniossinostose

EACA

TXA

Bolus 1 g em 10 min
Manutenc¢ao 1 gem 8 h

0,5 - 1 g, 30 minutos antes da incisdo

Dose inicial de 50 mg/kg, seguida de infusao de 5
mg/kg/h

Tabela 2. Precaugoes/contraindicaces para o uso perioperatério de antifibrinoliticos.

Cenario clinico/condigéo
do paciente

Alergia ou hipersensibili-
dade

Histérico de trombose
venosa ou arterial signifi-
cativa ou evento trombo-
embdlico

Estados Hipercoagulaveis
Hereditarios

Estados hipercoagulaveis
adquiridos e nao prima-
rios (incluindo fatores de
risco para)

Insuficiéncia renal / Dis-
tarbio eletrolitico

Hemorragia subaracnéidea

ou lesdo cerebral trauma-
tica concomitante

Histérico de disturbio
convulsivo ou disturbio
convulsivo mal controlado

Tratamento concomitante
com outros procoagulan-
tes

EACA

- Possivel anafilaxia com o uso
-Hipersensibilidade ao composto ativo
-Hipersensibilidade ao 4lcool benzilico (usado na
formulacgdo intravenosa)

-Hipersensibilidade ao parabeno (usado na prepa-
racdo oral)

- Trombose venosa

-Embolia pulmonar

- Trombose coronariana, deve-se levar em conside-
racdo o uso de stent coronariano

- Trombose cerebral

- Necrose cortical renal aguda

- Obstrucéo da veia ou artéria central da retina

- Deficiéncia de antitrombina

- Mutacao do fator V de Leiden

- Mutacao do gene da protrombina
- Deficiéncia de proteina C ou S

- Disfibrinogenemias

- Deficiéncia do fator XII2

-Trombose prévia/tromboembolismo -Malignidade -
especialmente doencga avancada

-Sindrome antifosfolipide - Procedimento cirdrgico
importante recente

-Imobilizagdo prolongada -Uso prévio de hepari-
na (trombocitopenia induzida por heparina com
trombose)

-Terapia de reposi¢ao hormonal/uso de contracep-
tivo oral

-Sindrome nefrética

-Policitemia vera;

-Trombocitemia

-Infeccdo por HIV/terapia HAART

-Insuficiéncia cardiaca congestiva

-Cateteres venosos centrais/ferramentas

-Gravidez

-Terapia com bevacizumabe, tamoxifeno ou testos-
terona

Principalmente a excrecdo renal e o potencial de
toxicidade aumentam com a insuficiéncia renal

A lesdo cerebral traumatica estd independentemen-
te associada ao estado de hipercoagulabilidade;
recomenda-se apenas um curso curto (<72 horas)

Doses superiores a 2 g por dia foram associadas a
um risco maior de convulsdo

Risco de trombose aumentado com o uso de
Complexo de Fator IX e concentrados coagulantes
anti-inibidores

TXA

Possivel anafilaxia com o uso

Use precaugoes semelhantes associadas ao EACA

Use precaucdes semelhantes associadas ao EACA

Use precaugoes semelhantes associadas ao EACA

Potencial de toxicidade aumenta com a insuficién-
cia renal

Use precaugoes semelhantes associadas ao EACA

Use precaugoes semelhantes associadas ao EACA
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EACA TXA

C_oagulggao intravascular  Risco de .trombose; pode exigir o uso concomitante Use precaucdes semelhantes associadas a0 EACA

disseminada de heparina

Gravidez - Categoria C; sem estudos em animais; sem dados  Agente de categoria B, mas ndo ha estudos bem
controlados na gravidez humana controlados sobre o uso durante a gravidez; o uso
-Recomendado apenas quando beneficio > risco na gravidez deve ser limitado.

Diversos Cromatopsia e deficiéncia visual foram relatadas no
uso em hemofilicos

RECOMENDAGOES: [Internet]. 1960 Jun 18 [cited 2023 May 17];1(7138):1322-6.

e Recomendamos que um andlogo de lisina, como o acido
tranexdmico ou o EACA, sejam considerados em todos os
adultos submetidos a cirurgia, em especial nos pacientes
com expectativa de perda sanguinea moderada (> 500 ml),
desde que ndo apresentem contraindicages ao seu uso.

e Recomendamos que o uso do acido tranexdmico como o
andlogo de lisina seja usado preferencialmente, devido ao
maior volume de literatura comprovando a eficicia e segu-
ranca do medicamento em diversos cendrios clinicos em
comparagao com o EACA.

CONCLUSAO

Em conclusao, os antifibrinoliticos, incluindo o acido épsilon-
-aminocaproico (EACA) e o acido tranexadmico (TXA), desem-
penham um papel crucial na reducdo da perda de sangue e na
diminui¢do do uso de transfusdes em pacientes cirargicos, tanto
em cirurgias cardiacas como em procedimentos nédo cardiacos.
As evidéncias cientificas demonstram a eficacia desses medi-
camentos, conforme recomendado por diretrizes clinicas e in-
cluidos na lista de “medicamentos essenciais” da Organizagdo
Mundial da Satde. Além disso, eles sdo considerados seguros,
nao havendo evidéncias de aumento de fendmenos tromboem-
bélicos ou outros eventos adversos. Esses achados reforcam a
importancia do uso adequado dos antifibrinoliticos para otimi-
zar os resultados clinicos e melhorar a seguranca dos pacientes
submetidos a procedimentos cirdrgicos. Futuras pesquisas po-
dem continuar explorando seu potencial terapéutico e aprimo-
rando seu uso na pratica clinica.
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PALAVRAS-CHAVE RESUMO
Hemodiluicdo A transfusdo de sangue autéloga pode ser obtida por meio de diferentes técnicas, incluin-
Reinfusio do a doagao pelo paciente de sangue antes da cirurgia (pré-depdsito), por meio da coleta

Cirurgia cardiaca
Manejo intraoperatério

Sangramento cirurgico lavagem (recuperagdo intraoperatdria ou pés-operatéria).

Focalizaremos os dois métodos empregados no intraoperatério que sdo de fundamental

importancia no manejo e conservacao do sangue do préprio paciente.

de sangue do paciente imediatamente antes da operagdo com substitui¢do por coloides
ou expansores de plasma (hemodiluicdo normovolémica aguda) ou por meio de resgate
de sangue perdido, durante ou imediatamente apés a cirurgia, e sua retransfusdo apés a
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Hemodilui¢cdo normovolémica aguda

A hemodiluicdo normovolémica aguda (HNA) foi introduzida na
década de 1970 e inicialmente utilizada em cirtrgicas cardiacas,
mas seu uso vem crescendo em diversas outras areas cirurgicas?
que tenham previsdo de grande perda sanguinea, visando a con-
servacao de sangue do préprio paciente. A HNA é um procedi-
mento simples e de baixo custo, sem evidéncias de coagulacao,
hemolise, fibrindlise ou atividade imunolégica no sangue cole-
tado.? E a inica técnica capaz de coletar “sangue total fresco”.
A hemodilui¢do normovolémica aguda é uma técnica que envol-
ve a remocao de sangue do paciente ja dentro da sala cirdrgica,
com o devido monitoramento, logo apds a inducdo anestésica,
com manutencdo da normovolemia com reposigdo de cristaloi-
des e/ou coloides.

A quantidade de sangue removido varia entre uma a trés uni-
dades (450 a 500 mL cada) e esse sangue é utilizado no paciente
durante ou logo apds a cirurgia dentro do periodo de 8 horas.

Para o calculo de retirada, temos uma férmula para auxilio pro-
posta por Gross:

V=EBV x (H - H)/H_

Onde:

V= volume de sangue a ser tirado

EBV=vol. sangue estimado do paciente, geralmente 70 ml/Kg x peso do paciente em Kg
Hi = hematocrito inicial antes do procedimento

Hf = hematécrito final desejado apés a hemodiluigdo

Hav = hematécrito médio do procedimento

Cada unidade de sangue deve ser rotulada com o nome do pa-
ciente, nimero do registro, hora da retirada do sangue e nimero
sequencial (se mais de uma unidade for retirada).

Lembrando que a reinfusdo das unidades de sangue total pro-
porciona ao paciente o retorno dos seus glébulos vermelhos, fa-
tores de coagulagdo e plaquetas e deve ser feita em ordem inver-
sa, isso é, a ultima bolsa colhida é a primeira a ser transfundida,
devido aos fatores de coagulacdo e plaquetas que estardo em
maiores concentragoes/atividades.

Figura 1. Titulo da figura. - Processo da hemodilug¢ao normovolémica aguda no perioperatério.

HNA

1 =

Hemoglobina (g/dL)

Fonte: https://medicine.okstate.edu/gme/quality-symposium/posters-2022/poster-23.pdf
HNA (hemodiluigdo Normovolémica Aguda)

O objetivo da HNA é reduzir a concentracao de hemadcias na cir-
culacdo do paciente, diminuindo assim a sua perda sanguinea
durante todo o procedimento cirtrgico, mantendo o volume
sanguineo normal e evitando a anemia. Reduz também a neces-
sidade de transfusdo de concentrado de hemacias alogénicas.

Existem muitos outros efeitos benéficos possiveis da HNA, in-
cluindo risco reduzido de efeitos adversos como reagoes e in-
fecgdes relacionadas a transfusdo de sangue alogénico, menor
dano eritrocitario, menor impacto na coagulacdo, preservagao
da massa de hemaécias e plaquetas, bem como melhora da per-
fusdo durante a circulagdo extracorpérea (CEC), resultando em
aumento da entrega do oxigénio tecidual.>* Em pacientes com
niveis iniciais de hemoglobina normais ou elevados submetidos

a cirurgia cardiaca, a viscosidade sanguinea associada a anemia
induzida pode ter efeitos cardioprotetores.*

E importante observar que a HNA pode néo ser adequada para
todos os pacientes. Pacientes com anemia preexistente ou aque-
les que néo toleram a reducdo do volume sanguineo podem nao
ser candidatos ideais. Portanto, fracdo de ejecdo baixa (<45%),
insuficiéncia renal com oligiria e hemoglobina basal baixa (<11)
sdo contraindicagoes para a HNA.

Uma limitacdo relevante do uso da HNA é o desconhecimento
da técnica pelas equipes, principalmente pelos anestesistas que
nao estido habituados ao uso e, assim, a adeséo a técnica acaba
sendo prejudicada. A decisdo de realizar a HNA deve ser baseada
em uma avaliacdo completa do histérico médico do paciente, da
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condicdo e dos riscos e beneficios potenciais.

Uma metanadlise de 2017 de estudos randomizados limitados a
cirurgia cardiaca, que comparou a HNA e os casos onde a técnica
nao foi empregada, encontrou redugdes em transfusodes alogé-
nicas®. Outra metanalise de 2015 verificou uma redugéo de 25%
nos casos em que a HNA foi utilizada comparando ao seu nao
uso em qualquer tipo de cirurgia.®

Outra publicagdo de 2020, relacionada a cirurgias ortopédicas de
grande porte, demonstrou que a necessidade de sangue alogéni-
co foi significativamente menor no grupo HNA em comparagao
com o grupo controle e as complicagdes pds-operatdrias foram
significativamente menores no grupo HNA em comparagao ao
grupo controle também.5

Resultados positivos também foram encontrados em um estudo
retrospectivo do Japdo. Saito et al. avaliaram a eficicia da HNA
na reducgdo da transfusdo pré-operatério em 586 pacientes com
cancer ginecoldgico. Os resultados desse estudo demonstraram
uma taxa de transfusdo pré-operatéria significativamente me-
nor no grupo que realizou HNA em comparagdo com o grupo
que nao realizou (3,5% vs. 11,8%; p < 0,001) . 27 Outro estudo da
HC-FMRP- USP realizou levantamento retrospectivo de cirurgia
para correcao eletiva de escoliose com e sem uso da HNA, os
resultados foram redugdo do volume de sangue autdlogo utili-
zado pelo grupo hemodiluicdo. A porcentagem de pacientes que
necessitou transfusao foi de 12,5% no grupo Hemodiluicao, en-
quanto no Grupo Controle foi de 70,69%. &

Autotransfusao intraoperatéria

Como um dos principais focos no segundo pilar do Patient Blood
Management (PBM), minimizando as perdas sanguineas, temos
como uma ferramenta muito importante a recuperagéo de san-
gue autdlogo intraoperatdrio, que é feita por meio de processa-
doras celulares (equipamentos), também conhecidos como Cell
Salvaged, que sao utilizadas principalmente em cirurgias de
grande porte, como as cirurgias cardiacas, porém seu uso vem
aumentado em outros tipos de cirurgia.

O processo de coleta, filtragem e lavagem do sangue do campo
cirargico a fim de produzir sangue autélogo para a transfuséo de
volta ao paciente é conhecido como recuperacdo de sangue in-
traoperatorio. Os glébulos vermelhos sdo mantidos, mas plasma,
plaquetas, heparina, hemoglobina livre e mediadores inflamato-
rios sdo descartados juntamente com uma solugdo de salina. Os
equipamentos utilizados, nesse processo, extraem o sangue que
é entdo combinado com soro fisioldgico heparinizado ou antico-
agulante citrato. O sangue aspirado do campo cirtirgico retorna
ao paciente durante a cirurgia como um sangue autélogo.

No passado recente, alguns cirurgides cardiacos néo eram adep-
tos ao uso de recuperacio intraoperatéria devido a crenca de
que a heparina utilizada no equipamento, durante o seu fun-
cionamento, poderia provocar algum tipo de sangramento. No
entanto, ja foi demonstrado que as concentrag¢des residuais de
heparina no produto final sdo clinicamente insignificantes e nao
aumentam o risco de hemorragia intra e pés-operatéria. °

Os pacientes com perda sanguinea intraoperatéria estimada,
em pelo menos 500-1000 mL ou entre 10%° e 20% do volume
sanguineo, tém indicagdo para o uso da recuperagédo intraope-
ratéria.

Casos de infecc¢do generalizada, infecgdo de sitio cirtrgico, pa-

cientes com neoplasia ou cirurgia para remogao de tumores sao
tradicionalmente contraindicagdes para o uso de recuperagao
intraoperatéria, mas existem cada vez mais evidéncias que su-
portam o uso nesses cendrios. Com o uso de um filtro de leuco-
deplecdo, ha uma reducdo de 99% da contaminacdo bacteria-
na.* Além disso, o risco minimo de infecgdo bacteriana deve ser
pesado versus o aumento de risco de infec¢do pela imunomo-
dulacdo secundéaria que pode ser desencadeada pela transfusdo
de sangue alogénica.?

Embora o sangue autdlogo recuperado seja uma opgao para a
conservagdo de sangue pré-operatéria nas cirurgias oncologi-
cas, muitas vezes, ndo é utilizado em funcdo da preocupacio
em reinfundir células tumorais e, assim, causar disseminacio
do tumor. Estudos ndo mostraram uma associagdo entre o uso
da recuperacdo intraoperatéria e a disseminacdo de metéstase
durante cirurgia oncolégica.!*** Portanto, esses achados abrem
uma nova perspectiva na indicagdo da recuperagdo autdloga in-
traoperatdria.

Outro grupo de pacientes em que o uso da autotransfusio intra-
operatdria vem aumentado sdo os pacientes pediatricos subme-
tidos a cirurgia cardiaca. Era uma populacdo tradicionalmente
em que o seu uso era excluido com base no pensamento de que
o volume recuperado nao justificaria a despesa. Esse modo de
pensar mudou com evidéncias da diminuicdo de transfusédo e
parte de uma estratégia de conservacdo de sangue, uma vez que
o concentrado autélogo pode ser transfundido conforme ne-
cessario para o paciente sem os riscos associados a transfusio
alogénica. Também vale citar que temos diferentes tamanhos
de bowls que sao adequados de acordo com o peso do paciente
para conseguir uma maxima recuperagdo sem prejudicar esse
rendimento com a variablilidade de tamanho do paciente. Ha
uma literatura crescente apoiando o uso de cell salvaged em ci-
rurgia cardiaca pediatrica como um componente de programas
de conservacgao de sangue.!>16Y

Em uma meta-andlise, Wang et al.®® mostraram que o uso da
recuperagdo de sangue intraoperatdria reduziu a taxa de expo-
sicdo a concentrado de hemacias, sem ter efeito sobre o nimero
de transfusdo de plasma fresco congelado ou concentrado de
plaquetas. Da mesma forma, uma revisdo Cochrane, em 2010,
demonstrou que o risco de transfusdo foi reduzido em média
34% em pacientes submetidos a cirurgias cardiacas com o uso
de recuperagdo de sangue intraoperatéria.”® As diretrizes de
2014 da European Society of Cardiology (ESC)/EACTS sobre re-
vascularizagdo do miocardio defendem o uso de cell salvaged.?
O seu uso também é recomendado pela Sociedade Americana
de Cirurgides Toracicos (STS) e pela Sociedade Cardiovascular de
Anestesiologia (SCA) como um procedimento de rotina (Classe
I, Nivel de Evidéncia A).

A maioria das processadoras celulares utilizadas atalmen-
te no mercado é de fluxo sanguineo “semi-continuo”, em que
cada fase do processo trabalha isoladamente. Essa caracteris-
tica permite uma enorme interagao com a perfusao/circulacao
extracorpérea, mas deve ser vista com cautela, pois o operador
da maquina pode interferir nessas fases e, consequentemente,
obter um concentrado de glébulos autélogos lavados de baixa
qualidade. £ recomendével, portanto, que haja um programa
monitorado de treinamento e capacita¢do desses operadores e,
sobretudo, seja feito um controle de qualidade desse produto
final, que sera reinfundido no paciente.
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Figura 2 - Representacgdo dos componentes utilizados na técnica de recuperagao de autotransfusao intra-

-operatoria.
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RECOMENDAGOES

¢ Recomendamos o uso da hemodiluicio normovolémica
aguda e da cell salvage em casos de cirurgias de grande por-
te e complexidade, principalmente, em cirurgias de grande
porte e complexidade, sobretudo, em cirurgias com alto ris-
co de perda sanguinea significativa.

e [E fundamental que a equipe médica e enfermagem esteja
devidamente treinada e familiarizada com o uso adequado
das técnicas para garantir a seguranca e eficicia do proce-
dimento.

CONCLUSAO

Para que estratégias de recuperacio de sangue intraoperatéria
sejam utilizadas, com objetivo de eliminar transfusdes inapro-
priadas e desnecessarias, faz-se necessario que hospitais e sis-
temas de saude desenvolvam um programa, uma infraestrutura
e um time focado e treinado que promova mudancas na pratica
clinica habitual. Hoje isso é alcancado através da compreensdo
do Gerenciamento de Sangue do Paciente (Patient Blood Mana-
gement, ou PBM), definido atualmente como uma abordagem
centrada no paciente, sistematica e baseada em evidéncias para
melhorar os resultados do paciente, gerenciando e preservando
o sangue do préprio paciente, a0 mesmo tempo que promove a
seguranga e seu empoderamento.

REFERENCIAS

01. Likosky DS, Dickinson TA, Paugh TA. Blood conservation - A
team sport. ] Extra Corpor Technol 2016;48:99-104.

02. H.I. Flom-Halvorsen, E. Ovrum, R. Oystese, F. Brosstad, Qua-
lity of intraoperative autologous blood withdrawal used for re-

e O O

transfusion after cardiopulmonary bypass, Ann. Thorac. Surg. 76
(3) (2003) 744-748, discussion 748.

03. Barile L, Fominskiy E, Di Tomasso N, et al. Acute Normovolemic
Hemodilution Reduces Allogeneic Red Blood Cell Transfusion in
Cardiac Surgery: A Systematic Review and Meta-analysis of Ran-
domized Trials. Anesth Analg 2016;124:743-752.

04. Licker M, Sierra J, Kalangos A, et al. Cardioprotective effects
of acute normovolemic hemodilution in patients with severe
aortic stenosis undergoing valve replacement. Transfusion 2007;
47:341.

05. Zhou X, Zhang C, Wang Y, et al. Preoperative Acute Normo-
volemic Hemodilution for Minimizing Allogeneic Blood Transfu-
sion: A Meta-Analysis. Anesth Analg 2015; 121:1443.

06. Bansal N, Kaur G, Garg S, Gombar S. Acute normovolemic he-
modilution in major orthopedic surgery. J Clin Orthop Trauma.
2020 Oct;11(Suppl 5):S844-5848. doi: 10.1016/j.jcot.2020.06.017.
Epub 2020 Jun 11. PMID: 32999566; PMCID: PMC7503082.

07. J].Saito,etal. Theefficacyofacutenormovolemichemodilution-
forpreventingperioperative allogeneic blood transfusion in gy-
necological cancer patients, 60 (2019) 42.

08. Nobre LV, Garcia LV. Role of acute hemodilution in blood
transfusion rate in patients submitted to scoliosis surgery: ob-
servational retrospective study. Rev Bras Anestesiol [Internet].
2020May;70(3):209-14.

09. Vieira SD, da Cunha Vieira Perini F, de Sousa LCB, Buffolo
E, Chaccur P, Arrais M, Jatene FB. Autologous blood salvage in
cardiac surgery: clinical evaluation, efficacy and levels of resi-
dual heparin. Hematol Transfus Cell Ther. 2021 Jan-Mar; 43 (1):
1-8. doi: 10.1016/j .htct. 2019. 08. 005. Epub 2019 Nov 7. PMID:
31791879; PMCID: PMC7910157.

10. Klein, A.A.; Bailey, C.R.; Charlton, AJ.,; Evans, E.; Guckian-
-Fisher, M.; McCrossan, R.; Nimmo, A.F; Payne, S.; Shreeve, K.;
Smith, J.; et al. Association of Anaesthetists guidelines: Cell salva-

© 2023 Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular. Todos os direitos reservados.



Consenso da Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular sobre Patient Blood Management

ge for peri-operative blood conservation 2018. Anaesthesia 2018,
73,1141-1150

11. Waters JH, Tuohy MJ, Hobson DF, Procop G. Bacterial reduction
by cell salvage washing and leukocyte depletion filtration. Anes-
thesiology 2003; 99: 652 - 655.

12. Kim JL, Park JH, Han SB, Cho 1Y, Jang KM. Allogeneic blood
transfusion is a significant risk factor for surgical-site infection
following total hip and knee arthroplasty: a meta-analysis. ] Ar-
throplasty 2017; 32: 320-325.

13. Kumar N, Zaw AS, Kantharajanna SB, Khoo BL, Lim CT, Thiery
JP. Metastatic efficiency of tumour cells can be impaired by in-
traoperative cell salvage process: truth or conjecture? Transfus
Med. 2017 Oct;27 Suppl 5:327-334. doi: 10.1111/tme.12453. Epub
2017 Aug 23. PMID: 28833768.

14. Aye Sandar Zaw, Shashidhar Bangalore Kantharajanna, Na-
resh Kumar, Is Autologous Salvaged Blood a Viable Option for
Patient Blood Management in Oncologic Surgery?, Transfusion
Medicine Reviews, Volume 31, Issue 1, 2017, Pages 56-61, ISSN
0887-7963.

15. Nathan M, Tishler B, Gauvreau K, et al. A red cell preserva-
tion strategy reduces postoperative transfusions in pediatric
heart surgery patients. Paediatr Anaesth. 2018;28(5):450-457.
doi:10.1111/pan.13368.

16. Karimi M, Florentino-Pineda I, Weatherred T, et al. Blood
conservation operations in pediatric cardiac patients: a para-
digm shift of blood use. Ann Thorac Surg. 2013;95(3):962-967.
doi:10.1016/j.athoracsur.2012.09.029.

17. Karimi M, Sullivan JM, Linthicum C, Mathew A. Blood conser-
vation pediatric cardiac surgery in all ages and complexity le-
vels. World J Cardiol. 2017;9(4):332-338. doi:10.4330/wjc.v9.i4.332.
18. Wang G, Bainbridge D, Martin ], Cheng D: The efficacy of an
intraoperative cell saver during cardiac surgery: a meta-analysis
of randomized trials. Anesth Analg. 2009, 109:320-30.

19. Carless PA, Henry DA, Moxey AJ, O’Connell D, Brown T, Fer-
gusson DA: Cell salvage for minimising perioperative allogeneic
blood transfusion. Cochrane Database Syst Rev. 2010, CD001888.
20. Windecker S, Kolh P, Alfonso F, et al.: 2014 ESC/EACTS guide-
lines on myocardial revascularization: the task force on myo-
cardial revascularization of the European Society of Cardiology
(ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS) developed with the special contribution of the Europe-
an Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions
(EAPCI). Eur Heart J. 2014, 35:2541-619.

21. Ferraris VA, Brown JR, Despotis GJ, et al.: 2011 update to the
Society of Thoracic Surgeons and the Society of Cardiovascular
Anesthesiologists blood conservation clinical practice guide-
lines. Ann Thorac Surg. 2011, 91:944-82.

60

© 2023 Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular. Todos os direitos reservados.



Consenso da Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular sobre Patient Blood Management

®

CONSENSO DA ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE HEMATOLOGIA,
+PBM HEMOTERAPIA E TERAPIA CELULAR SOBRE
PATIENT BLOOD MANAGEMENT ABHIT

Hipotermia acidental intraoperatoéria

Enis Donizetti *; Fernanda Vieira Perini >*; Roseny dos Reis Rodrigues *°; Juan Carlos Montano-Pedroso ®7;
Luciana Correa Oliveira ; Silvia Renata Cornélio Parolin Rizzo °; Guilherme Rabello *°; Dante Mario Langhi

Junior %

(1) Hospital Sirio Libanés

(2) Grupo GSH - Gestor de Servicos de Hemoterapia
(3) Associagdo Beneficente Siria —- HCOR

(4) Hospital Israelita Albert Einstein Sdo Paulo

(5) Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

(6) Universidade Federal de Sdo Paulo - Unifesp

(7) Instituto de Assisténcia Médica do Servidor Publico Estadual — Iamspe

(8) Hemocentro de Ribeirdo Preto, Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP)
(9) Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular

(10) Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

(11) Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sdo Paulo (EPM UNIFESP)

PALAVRAS-CHAVE

Hipotermia intraoperatéria
Hipotermia pré-operatdria
Termorregulacao

Manejo intraoperatério
Gerenciamento do sangue do

paciente

RESUMO

A hipotermia acidental intraoperatdria representa uma ameaga significativa ao paciente
cirargico, pois pode levar a uma série de efeitos deletérios, incluindo complicacdes car-
diovasculares, aumento do risco de infecgdes, retardo na recuperagdo pds-operatéria e
prolongamento da internagdo hospitalar. Controlar a temperatura corporal do paciente
durante todo o procedimento cirdrgico é essencial para prevenir esses desfechos adversos.
Nesse contexto, o Patient Blood Management (PBM) desempenha um papel fundamental,
pois a hipotermia pode levar a coagulopatias e aumentar a necessidade de transfusoes
sanguineas. Estratégias abrangentes que incluem medidas preventivas, como o uso de
aquecimento perioperatério, aliadas & comunicacéo eficaz entre a equipe cirtrgica, garan-
tem que a prevencao e a intervencgao ativa da hipotermia sejam prioridades em cada etapa
da jornada do paciente cirdrgico. Isso ndo apenas melhora a seguranca do paciente, mas
também contribui para uma utiliza¢do mais eficaz dos recursos sanguineos, alinhando-se
com os principios fundamentais do PBM.

© 2023 Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular. Todos os direitos reservados.

61



62

Consenso da Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular sobre Patient Blood Management

Hipotermia acidental intraoperatéria

A hipotermia acidental intraoperatéria refere-se a uma situagéo
em que a temperatura corporal do paciente cai abaixo do normal
durante um procedimento cirtrgico. A fisiopatologia desse fend-
meno envolve uma combinacgdo de fatores. Um dos principais
contribuintes para a hipotermia intraoperatéria é a exposicao
do paciente a um ambiente frio. As salas de cirurgia sdo normal-
mente mantidas em temperaturas mais baixas para reduzir o
risco de crescimento bacteriano, mas isso pode resultar na per-
da de calor do corpo do paciente. Além disso, a administracdo de
anestesia pode levar a uma diminuicdo da capacidade de regu-
lar a temperatura corporal, por uma acado dos anestésicos sobre
o centro regulador localizado junto ao hipotadlamo, diminuindo
a resposta aferente de resposta a hipotermia.

Ja a hipotermia inadvertida pré-operatéria se coloca entre os
principais eventos adversos no curso do cuidado do paciente

Figura 1. Mecanismos de distribui¢do do calor corporal
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hospitalizado, seja no centro cirdrgico ou em unidades de pro-
cedimentos intervencionistas, dados de literatura reportam
incidéncias acima de 20% no periodo pré-operatoério, podendo
chegar acima de 60% no pés-operatério!, a jornada desse gru-
po de pacientes atualmente tem sido objeto da estruturacao de
um modelo de Cuidado Horizontal, com estratégias, protocolos,
orientagdes gerais, entre outros, no intuito de reduzir morbida-
de e tornar a jornada desse paciente segura, positiva e focada
na prevencao de eventos que sao amplamente conhecidos dos
atores envolvidos no cuidado pré-operatério.

Define-se hipotermia pré-operatéria como uma temperatura
corporal central abaixo de 36°C (96.8°F) em qualquer momento
durante o periodo pré-operatério. Apés a indugdo da anestesia,
a causa mais importante da hipotermia pré-operatéria é a dis-
tribuicdo do calor corporal do centro para a periferia, um efeito
que contribui para grande parte da redugdo da temperatura cen-
tral durante a primeira hora de anestesia? (Figura 1).
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André & Henrique, Eduardo & Joaquim, Giroud & Caio, Ricardo & Bernardis, Ricardo & Poveda, Vanessa & Godoy, Virginia & Cagnolati, Daniel & Silva, Ligia & Mathias, Telles & Laflamme, Claude.
(2018). Brazilian guidelines on interventions for preventing and treating inadvertent perioperative hypothermia in adults-produced by the Sdo Paulo State Society of Anesthesiology, ] Infect Control

2018;7(1):01-162

Termorregulagao

Um dos principais mecanismos de perda de calor envolve a ra-
diacao e convecgao durante a cirurgia, visto que os pacientes
estdo frequentemente expostos no campo cirdrgico, necessario
para realizacao da cirurgia, e podem ainda ser submetidos a pro-
cedimentos que envolvem a manipulagdo de 6rgdos internos e
também contribuem para a perda de calor. Além disso, o uso de
fluidos intravenosos frios e o uso de sistemas de ar-condiciona-
do também podem contribuir para a hipotermia. A fisiopatologia

da hipotermia intraoperatéria acidental gira em torno de um de-
sequilibrio entre a producao e a perda de calor.

A producao de calor pode ser prejudicada por fatores como di-
minuicdo da taxa metabdlica durante a anestesia, diminuicao
da atividade muscular e efeitos de resfriamento dos fluidos in-
travenosos. A perda de calor, por outro lado, pode ocorrer por
conducdo (transferéncia direta de calor para uma superficie
mais fria), conveccdo (transferéncia de calor para o ar circun-
dante), evaporacao (perda de calor através de superficies corpo-
rais) (Figuras 2 e 3).
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Figura 2. Termorregula¢ido: mecanismos perioperatorios.
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Figura 3. Fisiologia da termorregulacdo. hipotermia x anestesia geral
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Os efeitos deletérios da hipotermia se desenvolvem sobre va-
rios sistemas e estruturas corporais, impactando negativamente
no desfecho do paciente cirtirgico. A prépria hipotermia pode
atrasar a cicatrizacdo e predispor os pacientes a infec¢oes de
feridas. A manutencdo da normotermia no intraoperatério pro-
vavelmente diminuiré a incidéncia de complica¢des infecciosas
em pacientes submetidos a resseccdo colorretal e encurtard
suas hospitalizagoes.®

A hipotermia aumenta a perda de sangue e a possibilidade de

Figura 4. Hipotermia, intervengoes e suas complicacoes
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pos-operatdria. Portanto, a hipotermia néo terapéutica inadver-
tida é considerada um efeito adverso da anestesia geral e regio-
nal, o que significa que compreender a hipotermia e suas com-
plicacdes e estratégias efetivas para sua prevencgdo no periodo
perioperatério é fundamental para os provedores de cuidados
a satide. £ também essencial planejar intervengdes efetivas que

minimizem ou facilitem a prevencao de complicagoes resultan-
tes da anestesia (Figura 4).

Diminuicéo de
Temperatura

Temperatura de

Efector
(vasos sanguineos, glandulas
sudoriparas,

Permite
diminuir a

etc) temperatura

Resposta
(vasodilatagao,
aumento da
transpiragao)

© 2023 Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular. Todos os direitos reservados.

referéncia
37°C

Efector
(vasos sanguineos,
musculos)

Permite
aumentar a
temperatura

Resposta
(vasoconstrigdo,
conntracgao
muscular)

63



Consenso da Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular sobre Patient Blood Management

Sistemas

Cardiovascular

Coagulagao

Imunolégico

Alteracoes hidroeletroliticas

Alteracdes endécrino-metabdlicas

Complicagoes da Hipotermia
Complicagoes

Isquemia miocardia
Hipertensao arterial
Taquicardia

Trombose venosa profunda

Ativacao plaquetaria
Coagulopatia

Aumento da incidéncia de infec¢do no local cirtirgico

Hipocalemia
Hipomagnesemia
Hipofosfatemia

| Corticéides

| Insulina

1 Resisténcia periférica a insulina
1 TSH — 1 tiroxina

Hipeglicemia

Hipoclicemia

Adaptado de Silva, Enis & Fernandes, Florentino & Mendes, Florentino & Braz, Leandro & Fernandes, Gastdo & Neto, Duval & Fernando, Luis & Falcdo, Luiz Fernando & Galhardo, Carlos & Montagnini,
André & Henrique, Eduardo & Joaquim, Giroud & Caio, Ricardo & Bernardis, Ricardo & Poveda, Vanessa & Godoy, Virginia & Cagnolati, Daniel & Silva, Ligia & Mathias, Telles & Laflamme, Claude.
(2018). Brazilian guidelines on interventions for preventing and treating inadvertent perioperative hypothermia in adults-produced by the Sdo Paulo State Society of Anesthesiology, J Infect Control

2018;7(1):01-162

A organizagdo de uma estratégia ampla voltada a prevencéo e
intervencao ativa em situagoes que envolvem a jornada do pa-
ciente cirdrgico deve ser uma premissa do bom cuidado dedica-
do ao paciente, é fundamental uma comunicagdo com a equipe
cirdrgica para compreensdo e preocupagio sobre como esses
eventos sao essenciais na prevencgao. Dentre eles, podemos des-
tacar informacgoes e comunicacdo com o paciente e familiares,
tempo de jejum pré-operatdrio, ocorréncia de nduseas e vomitos
no periodo pés-operatério, retorno da ingesta oral ao paciente,
orientagdo de cessar tabagismo no pré-operatério, redugdo no
uso de opioides no intra e pds-operatdrio e hipotermia acidental
intraoperatéria.

Tais estratégias podem ser otimizadas com agdes que bus-
quem correcdo de eventos de alta prevaléncia nesse grupo de
pacientes ainda no periodo pré-operatério, dentre elas, vamos
salientar a redugdo na ocorréncia da hipotermia inadvertida
pré-operatdria, por meio de uma estratégia de pré-aquecimento
utilizando sistemas ativos de transferéncia de calor (como as
mantas térmicas, uma técnica que usa a convec¢do como meio
de transferéncia de calor) ainda na unidade de internacéo. Sua
manutengdo no intra e pds-operatério cria uma estratégia que
otimiza o cuidado e reduz sobremaneira a ocorréncia de hipo-
termia, e ainda traz vantagens clinicas e na experiéncia do pa-
ciente na sua jornada (Tabela 1).°

Tabela 1. Consequéncias da hipotermia leve perioperatéria e perianestésica em humanos

Consequéncia Autor
Eventos cardiacos mérbidos

Taquicardia ventricular pés-operatéria Frank, et al34
Frank, et al35
Kurtz, el al43
Kurtz, el al43
Beilin, et al65

Schmied, et al*

Ativacdo adrenérgica

Infecdo de ferida cirdrgica

Duracao da hospitalizacéo

Proliferacdo linfocitica 24h apds anestesia
Necessidade de transfusdo alogénica
Schmied, et al**
Winkler, et al??
Winkler, et al®®

Perda sanguinea intraoperatéria
Perda sanguinea intraoperatéria
Perda sanguinea intraoperatéria
Perda sanguinea intraoperatéria Johansson, et al?2
Excregdo urindria de nitrogénio Carli, et al*
Mortalidade por trauma em 24h Giantilello, et al*
Heier, et al®
Caldwell, et al®
Leslie, et al*

Just, et al*®

Lenhardt, et al®®

Duragao do vecurdnio
KeO para vecurdnio
Duracdo do atractrio
Tremor pés-operatdério

Duracdo da recuperacio pés-anestesia

Desconforto térmico Kurz, et al®

N
300
300
74
200
200
60
60
60
150
46
50
12
57
20
12

14
150
74

VT_ . (°C) Normotérmico Hipotérmico P

1.3 1.4% 6.3% < 0.05
1.3 2.4% 7.9% < 0.05
1.5 330+ 30 480 + 70 <0.05
1.9 pg/ml 6% pg/ml 19% <0.01
1.9 12.1 + 4.4 dias 14.7 + 6.5 dias <0.01
1.0 4800 CPM 2750 CPM <0.05
1.6 1 unidade 8 unidades <0.05
1.6 1.7+03L 22+05L <0.001
0.4 488 ml 618 ml < 0.005
0.5 516 + 272 ml 702 + 344 ml <0.05
0.8 665 + 292 ml 698 + 314 ml NS

1.5 982 mmol/dias 1798 mmol/dias < 0.05
1.0-2.0 7% 43% <0.05
2.0 28 + 4 min 62 + 8 min <0.001
2.0 0.20 min™* 0.15min™ <0.05
3.0 44 + 4 min 68 + 7 min < 0.05
2.3 141 + 9 ml min“*'m? 269 + 60 ml min“*m <0.001
1.9 53 + 36 min 94 + 65 min <0.001
2.6 50 + 10 mm 18 + 9 mm VAS <0.001

Adaptado de ¢ (Reynolds L, Beckmann ], Kurz A. Perioperative complications of hypothermia. Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2008 Dec;22(4):645-57)
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Esses pacientes foram pré-aquecidos na unidade de internacio menor de 0,3°C na temperatura central média no grupo pré-a-
por meio de sistema de aquecimento ativo por ar aquecido - quecido aos 40, 60 e 80 minutos pés-indugdo (P<0,05). A tempe-
Bair Hugger, por 60 minutos, e continuaram o aquecimento ativo ratura foi mantida acima do limiar hipotérmico de 36°C em 21
no intraoperatério. Trinta e um pacientes foram pré-aquecidos e (68%) pacientes do grupo pré-aquecido, em comparagdo com 16
37 pacientes estavam no grupo controle. Houve uma diminuicdo (43%) pacientes do grupo controle (P<0,05) (Figura 5).

Figura 5. Temperaturas médias intraoperatérias (°C) utilizadas para calculo da AUC (sigla em inglés para area
sob a curva).
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Adaptado de Andrzejowski et alAndrzejowski ], Hoyle ], Eapen G, Turnbull D. Effect of prewarming on post-induction core temperature and the incidence of inadvertent perioperative hypothermia in
patients undergoing general anaesthesia. Br ] Anaesth. 2008 Nov;101(5):627-31. .7

Os pacientes devem ser bem-informados sobre o procedimento cirurgia foi um preditor independente de maus resultados de
cirtirgico e discutir quaisquer preocupagoes que tenham em re- sobrevida em pacientes com céncer retal.?

lagdo a hipotermia com seus profissionais de satde. Cada caso A temperatura corporal ndo é homogénea: no paciente cirtrgi-
é Uinico e as medidas preventivas podem variar dependendo das co, as temperaturas toracicas profunda, abdominal e do sistema
caracteristicas do paciente e do tipo de cirurgia a ser realizada. nervoso central (ou seja, central) geralmente variam de 2 a 4°C
Além disso, descobrimos que os pacientes tém maior risco de em relacdo aos bragos e as pernas - e grande parte da superficie
recorréncia de cancer em 1 ano se apresentarem baixa tempe- da pele ainda é mais fria. Ao contrario da temperatura central,
ratura corporal basal pré-operatéria (<36,6 °C) (17 vs. 10%, P = que é rigidamente regulada, a temperatura da pele varia acentu-
0,034). A baixa temperatura corporal (DO-MBT < 37,4 °C) apds a adamente em func¢do da exposicdo ambiental (Box 1).

Box 1. Fatores de risco da hipotermia.

A revisao dos fatores de risco destacou que os seguintes fatores aumentaram o risco de hipotermia:
Grau ASA maior que L.
Temperatura pré-operatéria baixa do paciente
Anestesia regional e geral combinada.
Cirurgia de grande porte ou intermediaria.
Fluidos intravenosos nao aquecidos, fluidos de irrigagdo e sangue.
Temperatura baixa da sala.

Fluidos de irrigacao e sangue nao foram usados para detecgao de casos daqueles com maior risco porque o GDD recomendou que
todos os fluidos e sangue deveriam ser aquecidos.

A temperatura mais baixa da sala também nao foi utilizada para a deteccdo de casos porque o GDD recomendou que a temperatura da
sala fosse de pelo menos 21°C durante a preparacao dos pacientes e que os mecanismos de aquecimento fossem devidamente prepa-
rados para uso.

Adaptado deSilva, Enis & Fernandes, Florentino & Mendes, Florentino & Braz, Leandro & Fernandes, Gastdo & Neto, Duval & Fernando, Luis & Falcdo, Luiz Fernando & Galhardo, Carlos & Montagnini,
André & Henrique, Eduardo & Joaquim, Giroud & Caio, Ricardo & Bernardis, Ricardo & Poveda, Vanessa & Godoy, Virginia & Cagnolati, Daniel & Silva, Ligia & Mathias, Telles & Laflamme, Claude.
(2018). Brazilian guidelines on interventions for preventing and treating inadvertent perioperative hypothermia in adults-produced by the Sdo Paulo State Society of Anesthesiology, J Infect Control
2018;7(1):01-162

NICE Clinical-Practice-Guideline the management of inadvertent perioperative hypothermia in adults. National Collaborating Centre for Nursing and Supportive Care commissioned by National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) http://guidance.nice.org.uk/CG65. 2014. °
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A temperatura dos tecidos periféricos (principalmente bragos
e pernas) depende da exposicdo atual, histérico de exposigéo,
temperatura central e vasomotricidade termorreguladora. A
temperatura central, embora nao caracterize completamente o
contetudo e a distribuicdo do calor corporal, é o melhor indicador
individual do estado térmico em humanos. O monitoramento
da temperatura central (por exemplo, membrana timpéanica, ar-
téria pulmonar, es6fago distal e nasofaringe) é usado para mo-
nitorar a hipotermia intraoperatéria, evitar superaquecimento
e facilitar a deteccdo de hipertermia maligna. Como esses sites
nio estdo necessariamente disponiveis ou convenientes, uma
variedade de near-core sites também ¢é usada clinicamente. Eles

Figura 6. Gerenciamento da temperatura intraoperatéria

incluem a boca, axila, bexiga, reto e superficie da pele. Cada um
tem limitagdes distintas, mas pode ser usado, de forma clinica,
em circunstincias apropriadas. O nivel de precisdo é clinica-
mente necessario ainda néao foi estabelecido. Porém, uma boa
regra pratica, que tem sido usada em muitos estudos, é que a
imprecisdo combinada de uma combinacdo local/termémetro
nio deve exceder 0,5°C. Uma base para essa escolha é que é a
menor diferenca se mostrou associada a complica¢des induzi-
das por hipotermia. A medida da temperatura timpénica por
sensor de temperatura colocado no canal do timpano ou junto
ao sistema nervoso central (SNC, regido frontal) permite medi-
das mais precisas e continuas da temperatura central.

anejo da temperatura intraoperatéria € mais que ficar aquecido no final do procedimento

Em um conjunto de dados nacionais a
partir de 2012, 69.6% dos provedores
elegiveis tiveram um desempenho
maior que 90%...
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Odds ratio ajustados para a transfusdo
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.. mas dados recentes sugerem que a temperatura
intraoperatério pode também ser importante, com
uma associagdo encontrada entre a hipotermia
intraoperatdria e a transfusao.

Horas abaixo de 37°C

O atual fim do caso da métrica de manejo de temperatura perioperatdria estd definida como “a porcentagem de pacientes... sob
anestesia geral ou neuroaxial com duragdo igual ou maior a 60 minutos, exceto os pacientes submetidos a by-pass cardiopulmonar,
para quem o aquecimento ativo também é usado de forma intraoperatéria a im de manter a normotermia, ou pelo menos uma
temperatura corporal igual ou maior que 36 graus centigrados (ou 96,8 graus Fahrenheit) foi registrada dentro dos 30 minutos ime-
diatamente antes ou os 15 minutos imediatamente apés o tempo final da anestesia. **A performance histérica dessa métrica foi
extraida do relatério Physician Quality Report System dos Centros de Servico do Medicare e Medcaid mais recente para os 10.595
provedores elegiveis para os quais 3 anos de dados de medicdo estavam disponiveis. Os odds ratio ajustados para a transfusdo de
eritrocitos intraoperatoria foram extraidos diretamente de uma analise recente dos padroes de temperatura intraoperatério e estdo
exibidos com barras de erro indicando os intervalos de confianca de 95%.

Adaptado de Sun et al. (2015). Sun Z, Honar H, Sessler DI, Dalton JE, Yang D, Panjasawatwong K, Deroee AF, Salmasi V, Saager L, Kurz A. Intraoperative core temperature patterns, transfusion require-
ment, and hospital duration in patients warmed with forced air. Anesthesiology. 2015 Feb;122(2):276-85%.
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RECOMENDAGOES

e Aprevencdo ativa da hipotermia intraoperatéria é essencial
para o cuidado adequado do paciente cirtdrgico. Isso inclui
medidas como o pré-aquecimento utilizando sistemas de
aquecimento ativo por ar aquecido, como o Bair Hugger, na
unidade de internagdo, bem como a manutengao do aque-
cimento perioperatério.

¢ Uma comunicacdo efetiva com a equipe cirtrgica é essen-
cial para garantir que a prevencao da hipotermia seja uma
prioridade em todas as fases da cirurgia. A compreensao
compartilhada dos riscos associados a hipotermia e das
estratégias de prevencdo é fundamental para garantir uma
abordagem coordenada e eficaz.

e O monitoramento preciso da temperatura corporal, prefe-
rencialmente utilizando métodos de medida da temperatu-
ra central, como a membrana timpaénica, artéria pulmonar,
esb6fago distal ou nasofaringe, é crucial para detectar e pre-
venir a hipotermia durante a cirurgia. Isso permite inter-
vengoes oportunas para manter a temperatura corporal do
paciente dentro dos limites normais.

CONCLUSAO

A hipotermia intraoperatéria acidental ocorre devido a uma
combinacdo de fatores como ambiente cirtrgico frio, compro-
metimento da regulagdo da temperatura induzida pela anes-
tesia, exposi¢do do corpo do paciente e uso de determinadas
intervencdes médicas. Compreender a fisiopatologia desta con-
dicdo é crucial para implementar medidas preventivas eficazes
e otimizar os resultados dos pacientes.
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PALAVRAS-CHAVE

RESUMO

Sangramento critico

Hemorragia grave

Protocolo de transfusdo macica
Abordagem centrada no paciente

PBM - Patient Blood Management

O manejo de hemorragias graves é um aspecto critico dos cuidados de saide modernos
e é imperativo enfatizar a importéncia da aplicacdo dos principios do Gerenciamento de
Sangue do Paciente (PBM, do inglés Patient Blood Management). Embora o suporte transfu-
sional continue a ser um componente vital do controle hemorragico, tratar o sangramento
grave vai além da mera substitui¢do do sangue perdido. Uma abordagem mais abrangente
e multidisciplinar é essencial para otimizar os resultados dos pacientes e minimizar os
riscos associados a transfusoes excessivas.
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INTRODUGAO

A hemorragia grave é a principal causa de morte numa varie-
dade de cenérios clinicos, como trauma em militares, civis ou
cirurgias de alto risco.*?* O manejo da hemorragia grave envol-
ve o reconhecimento precoce da perda de sangue, o controle do
sangramento agudo e a restitui¢do do volume intravascular e
dos hemocomponentes deficientes, geralmente envolvendo a
transfusdo de sangue, num regime conhecido como transfusao
macica. O atraso no inicio da transfusdo apropriada esta asso-
ciado ao aumento da mortalidade e/ou morbidade.*>

Em pacientes vitimas de trauma com perda aguda de sangue, a
ressuscitacdo imediata, envolvendo o uso de hemocomponen-
tes, mostrou-se importante na redugao da mortalidade, tendo
em vista que a hemorragia ndo controlada é a causa de até 50%
das mortes nas 24 horas apds a lesdo traumadtica.’

Para viabilizar a rapida disponibilizacdo de hemocomponentes,
os centros de trauma, nas ultimas décadas, adotaram protocolos
de transfusdo macica (aqui neste texto denominado de Protoco-
lo de Hemorragia Grave - PHG) ou critérios padronizados para a
liberacgdo de transfusdo aos pacientes que chegam.’

De fato, o estabelecimento de um PHG institucional tem sido
recomendado por diversas sociedades.®*°

O objetivo desse material é auxiliar profissionais de saude no
estabelecimento de um PHG para o manejo intra-hospitalar de
adultos com sangramento critico decorrente de hemorragia gra-
ve.

DEFINIGOES

Para abordarmos o tema, algumas defini¢des sdo importantes:

Figura 1. Modelo de Protocolo de Hemorragia Grave.

Sangramento critico

Sangramento critico (SC) é um termo usado para descrever uma
variedade de cendrios clinicos nos quais o sangramento pode
resultar em morbidade ou mortalidade significativa ao paciente.
Em linhas gerais, o sangramento critico se enquadra numa das
categorias (Que podem se sobrepor):

1.Hemorragia grave (HG) que ameacga a vida e pode resultar na
necessidade de transfusdo macica (transfusdo maior ouiguala 5
unidades de concentrado de hemdcias em 4 horas).212

2 .Hemorragia de menor volume envolvendo uma area ou 6rgao
critico (por exemplo, intracraniana, intraespinhal ou intraocu-
lar), resultando em morbidade ou mortalidade do paciente.
Para este documento, o termo sangramento critico se referira
apenas a primeira categoria.

Transfusao macica

A transfusdo macica (TM) tem sido definida com base no volume
de perda sanguinea ou no volume transfundido. Existem varias
defini¢des propostas por diferentes grupos.

Para esse documento, a TM foi definida como transfusdao maior
ouigual a 5 unidades de concentrado de hemdacias em 4 horas.®

Protocolo de hemorragia grave (PHG)

Diante do contexto atual do PBM, tem-se dado preferéncia ao
uso do termo manejo do sangramento critico ou Protocolo de
Hemorragia Grave (PHG), em vez do Protocolo de Transfusdo Ma-
cica por se tratar de uma abordagem mais abrangente, multidis-
ciplinar, que envolve ac¢des além do suporte transfusional para o
controle hemorragico, a correcdo da coagulopatias e a normali-
zagao dos parametros fisiolégicos.

Protocolo de Hemorragia Grave (PHG)

Um modelo de PHG é sugerido na Figura 1.

O PHG inclui uma abordagem multidisciplinar para o controle da hemorragia, corre¢do da coagulopatia e normaliza-
¢do dos parametros fisiolégicos do paciente.

URGENTE:
Tipagem sanguinea e testes

pré-transfusionais,
Gasometria, Hemograma completo,
Triagem de coagulagéo (incluindo
fibrinogénio) Bioquimica

Repetir avaliagao # .
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PHG .
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- Preparar e disponibilizar
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necessario

Guiado por
Teste hemostatico
viscoelastico.
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OTIMIZAR

- Oxigenacgao

- Funcao cardiaca

- Perfusao tecidual
- Estado metabolico

(pelo menos a cada 4

unidades de CH):

- Contagens sanguineas globais
- Testes de coagulacao

- Célcioibnico

- Gasometria

“REPETIR AVALIAGAO

-pH>7.2

- Temperatura > 35°C

- Excessode base > é6mmo I/L
-Lactato<4mmol/L
- Ca* >1,0 mmo I/L

*ALVOS CRITICOS

- Plaquetas > 50 x 10°/L

- TP/TTPA < 1,5 X normal
-INR<1,5

- Fibrinogénio > 2,0 g/L

Adaptado de National Blood Authority, 2023.2

Alguns aspectos do PHG merecem especial destaque e serdo abordados a seguir na Figura 2.

Figura 02. Classificagdo e categorizacdo de escore de transfusdo maciga.

Variaveis fisiolégicas
sem exame de sangue
ou procedimento

4

- Modelo Baker (SBP, HR, GCS,

Tipo de lesao)

- Pontuagéao de Trauma Revisada (SBP, RR, GCS)

- Pontuacdo de triagem de campo modificada
(FTSou) (SBP, GCS)

- indice de Choque (PAS, FC)

- Trauma induzido

Pontuagéo Clinica de Coagulopatia

(TICCS) (Gravidade, PAS, local da lesédo)

- COde Red ovicenco estisnicion de hemorragia ativa,

Qooececees

- \Variaveis fisiolégicas com
simples exame de sangue
ou procedimento

v

Avaliagdo de Sangue

Consumo (ABC)

(PAS, FC, RAPIDO, tipo de lesdo)

« Modelo Moore (SBP, pH, ISS)

- Pontuacéo de Transfusdo de Emergéncia
(ETS) (SBP, FAST, idade, tipo de lesao,
admissdo no local)

- Trombelastografia rapida (r-

TEG) (tempo de coagulagdo)

- Tromboelastometria rotacional
(Amplitude do coagulo)

Transfusdo macica

Pontuagdes e modelos

IEEEERERE 3

Varias variaveis
Vérios exames de
sangue ou
procedimentos

Qoecccccccncenns

Hemorragia Grave Associada a Trauma

(TASH) (Sexo, PAS, FC, GCS, FAST, tipo de lesao, Hb,
Excesso de base)

« Transfusao individual de Cincinnati

Gatilhos (CITT) (PAS, Hb, INR, déficit de base,
temperatura)

- Pontuacéo de transfusdo macica (MTS)

(PAS, FC, FAST, tipo de lesdo, déficit de base,
INR,Hb)

« MTS revisado (PAS, déficit de base, INR, Hb,
temperatura)

- Pontuacédo Rainer do Hospital Principe de Gales
(PWH) (SBP HR GCS, tipo de lesdo, CT ou
RAPIDO, déficit de base, Hb)

PAS, falha de PA em responder ao bolus IV)

- Coagulopatia Grave

Pontuagao de Trauma (COAST)

(Aprisionamento, temperatura, PAS, local da lesédo)

Pontuagdes simples usando teste no local

- Pontuacdo de Vandromme (PAS. FC, Lactato,

INR,Hb)

« Modelo Wade (PAS, FC, pH, Hematécrito)

- Pontuacgéo de McLaughlin (PAS, FC, pH, Hematocrito)
- Modelo Schreiber (tipo de leséo, Hb, INR)

- Pontuacédo de Larson (PAS, FC, déficit de base, Hb)

de atendimento (ABC, ETS, pontuagao de
Moore ,r-TEG, tromboelastometria

rotacional)

Sem laboratério, sem procedimento:

Gestalt clinica

Adaptado de El-Menyar et al. (2019).1¢

Quando/Como acionar o PHG e quando encerrar

As transfusdes macigas (TM) sdo responsaveis por mais de 70%
do sangue transfundido nos centros de trauma.®** Mesmo em
centros de trauma com protocolos de PHG estabelecidos, a inci-
déncia de supertransfusdo pode chegar a 27%.* O encerramento
dessas transfusoes, no momento adequado, minimiza o desper-
dicio desse recurso caro e limitado.

Considerando os principios do PBM, é fundamental o estabele-
cimento de diretrizes tanto para a ativagdo quanto para o en-
cerramento do PHG, visando uso adequado dos componentes
sanguineos e minimizagdo de perdas/desperdicio.

A decisdo de ativar o PHG nio é facil. Esse processo de ativacio é
muitas vezes feito muito precocemente e pode resultar em des-
perdicio de hemocomponentes.

Neste sentido, multiplos escores de predicdo e algoritmos tém
sido propostos para identificar pacientes com necessidade de
TM. Muitos deles sdo complexos, exigindo célculos dificeis e
exames laboratoriais demorados, enquanto alguns sao simples
e faceis de lembrar, usando pardmetros fisiolégicos, caracteristi-
cas da lesdo e/ou procedimentos simples como point of care. As
variaveis mais utilizadas nesses modelos incluem: PAS (pressido
arterial sistélica), FC (frequéncia cardiaca) e hemoglobina (Hb).

Os resultados de déficit de base, lactato sérico, INR e FAST foram
também utilizados como covaridveis em alguns modelos.®

Nio ha consenso sobre o escore de pontuacgdo especifico e per-
feito. Todos eles carecem de validagao prospectiva e cada siste-
ma de pontuacdo tem suas vantagens, desvantagens e cenarios
de maior utilidade, que afetam sua ampla aplicabilidade.*®
Alguns fatores precisam ser considerados para a decisao de ati-
vagdo do PHG como a causa da hemorragia e a velocidade da
perda, o mecanismo de trauma (se houver), o estado fisiolégico
atual do individuo e a necessidade provével de suporte continuo
de componentes sanguineos.

Dessa maneira, é essencial que seja designado o(s) profissio-
nal(is) que sera responsével pelo acionamento do PHG em cada
centro. A maioria dos grupos determina que essa fungao cabe ao
meédico sénior da equipe.

A decisdo de interromper uma TM deve ser tomada em conjunto
entre os médicos da equipe de ressuscitagdo e deve ser comuni-
cada imediatamente ao banco de sangue.

Alguns grupos sugerem que a interrup¢ao da TM deva levar em
consideracdo critérios anatémicos (parada do sangramento por
meio do controle cirirgico ou angioembolizacdo) e fisiolégicos
(pressdo arterial estavel ou crescente e melhora ou estabilidade
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nas medidas de perfusdo de 6rgios-alvo).’*'”!® Quando alcanca-
dos, o PHG deve ser descontinuado e, se o paciente ainda pre-
cisar de ressuscitacao, a terapia transfusional deve ser guiada
por metas.

A interrupcdo da TM também é justificavel e necessaria quando
a equipe assistente determina que nao hé mais beneficio para o
paciente em questdo, quando a lesdo ou processo é considerado
irreversivel. Entretanto, o reconhecimento precoce da futilidade
da TM é um desafio e os estudos atuais ainda nao identificaram
variaveis que possam determinar, com acurécia, o risco de mor-
talidade precoce.®

Avaliacdo clinica inicial, pardmetros fisiolégicos, bioquimicos
e metabélicos

Diante de um sangramento critico, é essencial a identificacdo
da causa da hemorragia sangramento e o seu controle o mais
rapidamente possivel.

Causas comuns de sangramento critico incluem trauma, san-
gramento gastrointestinal, ruptura de aneurisma da aorta, he-
morragia obstétrica e procedimentos cirdrgicos. Nem sempre
os primeiros sinais da perda de sangue sdo reconhecidos. No
entanto, a perda significativa de sangue desencadeia uma se-
quéncia de respostas fisiolégicas para manter o débito cardiaco
e preservar o fluxo sanguineo para os érgdos vitais. Assim, alte-
racoes fisioldgicas e parametros bioquimicos podem ser usados
para reconhecer uma hemorragia critica.

Em doentes com hemorragia critica que necessitem de ativagdo
do PHG, recomenda-se que, além do monitoramento dos pa-
rdmetros fisioldgicos, os seguintes parametros sejam medidos
precocemente e com frequéncia*®:

e Temperatura

e Estado acido-base

e Célcio i6nico

¢ Hemoglobina/contagem de plaquetas

* TP/INR/ TTPA

e Fibrinogénio

Alvos criticos

e Temperatura = 35°C
epH>72

¢ Excesso de base > -6mmol/L
e Lactato < 4 mmol/L

e Ca2+ > 1,0 mmol/L

e Plaquetas > 50 x 109/L

o TP/TTPA < 1,5 x normal
¢INR<1,5

e Fibrinogénio > 2.0 g/L

* Alguns grupos sugerem a repeticdo desses pardmetros a cada
4 unidades de concentrado de hemadcias transfundidos. Essa pe-
riodicidade deve ser definida e adaptada localmente.

Proporcio entre hemadcias e outros hemocomponentes, tempo
e dose

Nos PHG, as hemacias e outros componentes sanguineos tém
sido disponibilizados em “pacotes transfusionais” seguindo ra-
zOes fixas ou pré-definidas de concentrado de hemacias (CH):
plasma fresco congelado (PFC): plaquetas (PLT). As razdes mais
utilizadas sao 1:1:1 e 2:1:1 de CH:PFC: PLT.

Estudos que avaliaram o impacto na mortalidade do uso das
razoes 1:1:1 (alta) e 2:1:1 (baixa) na transfusdo de pacientes

com sangramento critico mostraram resultados conflitan-
tes!s172021222324 @ portanto, ndo hé como definir a melhor propor-
¢ao de CH:PFC: PLT.

A maioria dos grupos sugere que se use a proporcao de pelo me-
nos 2:1:1 de CH:PFC: PLT. A escolha e adaptacdo dessa propor-
cdo deve levar em consideragdo as caracteristicas locais como
o estoque, a disponibilidade de armazenamento, o tempo para
preparo, a durabilidade de hemocomponentes (principalmente
de plaquetas), entre outros.

Um exemplo de pacote com proporcao 1:1:1 seria 4 unidades de
CH, 4 unidades de PFC e 4 unidades de plaquetas derivadas de
doadores de sangue total*. No pacote com propor¢ao 2:1:1 teria-
mos o dobro de CH que, nesse caso, seriam 8 unidades.

*A unidade transfusional disponibilizada em cada centro pode
ser diferente. Por exemplo, os centros podem disponibilizar as
plaquetas derivadas de coleta por aférese, onde 1 aférese de pla-
quetas corresponde, em geral, a 6 unidades de plaquetas deri-
vadas de doadores de sangue total. Dessa maneira, assim como
a proporcao utilizada, a constitui¢cdo dos pacotes também deve
ser adaptada a realidade local.

Componentes e produtos sanguineos

Os componentes sanguineos ou hemocomponentes se referem
ao CH, PFF, PLT, ja abordados no item anterior e ao crioprecipi-
tado (CRIO).

Os produtos sanguineos se referem aos derivados de plasma ou
proteinas derivadas de plasma provenientes do fracionamento
de grande quantidade de plasma humano, como o concentrado
de fibrinogénio e o concentrado de complexo protrombinico.

O fibrinogénio é uma proteina chave da coagulagdo necessaria
para a formacdo de codgulos estdveis e é o primeiro fator da
coagulacdo a atingir niveis criticamente baixos durante a he-
morragia.

A reposicao pode ser feita com o uso de CRIO ou com o con-
centrado de fibrinogénio e a alternativa mais adequada deve ser
definida localmente (disponibilidade, custo).

Nao ha evidéncias suficientes para que se estabelecer o melhor
momento e a dose 6tima para a reposi¢do de fibrinogénio du-
rante o PHG. Na maioria dos protocolos, essa reposicao é guiada
pelos resultados dos exames laboratoriais de coagulacédo ou dos
THVs.8

Ha de se considerar que, em alguns centros onde nio se man-
tém plasma descongelado, a transfusdo de PFC pode ndo ser
iniciada ao mesmo tempo que a transfusdo de CH, ocorrendo
atrasos significativos na obtencédo da proporcao CH:PFC.”* Du-
rante esse intervalo, é provavel que o nivel de fibrinogénio esteja
menor do que o desejado. Dessa forma, alguns centros utilizam
o concentrado de fibrinogénio para restaurar rapidamente os ni-
veis de fibrinogénio.*?

O concentrado de complexo protrombinico tem sido reserva-
do para a reversdo da acgdo de anticoagulantes cumarinicos, na
dose de 25-50UI/kg.?

Antifibrinoliticos

O acido tranexédmico vem sendo utilizado em pacientes vitimas
de trauma no contexto pré-hospitalar ou iniciado até 3h apés o
trauma (na dose de 1 g, com nova administra¢ao na mesma dose
em 8h), apds a publicacdo dos resultados do estudo CRASH-2.7 A
diminuicdo na taxa de mortalidade precoce motivou a inclusao
do acido tranexamico, em 2011, na Lista Modelo de Medicamen-
tos Essenciais da Organizacdo Mundial da Saude para o trata-
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mento do trauma.?

O estudo recente (PATCH-Trauma) mostrou resultados seme-
lhantes na reducdo da taxa de mortalidade em 24h e 28 dias,
sem evidéncias de aumento de eventos trombédticos no grupo
em uso de 4cido tranexamico.?

Dessa maneira, a maioria dos grupos sugere a administragéo do
acido tranexamico (até 3 horas apés a lesdo) nos pacientes com
sangramento critico como parte do PHG.

O uso de 4cido tranexamico em mulheres com hemorragia pds-
-parto é recomendado por alguns grupos em fungéo dos resul-
tados do estudo WOMAN, que mostrou menor taxa de morta-
lidade relacionada a sangramento no grupo de pacientes que
receberam o medicamento (principalmente < 3h do inicio do
sangramento). O esquema de acido tranexamico utilizado foi de
1g, podendo ser repetido em 30 min (se sangramento nao con-
trolado) ou em 24h (se ressangramento).®®

Um possivel beneficio do uso de 4cido tranexdmico no contexto
de sangramento do trato gastrointestinal (TGI), principalmente
superior, havia sido sugerido.®? Recentemente, no entanto, o es-
tudo randomizado (HALT-IT), envolvendo 12009 pacientes com
sangramento do TGI, ndo mostrou redugdo da taxa de mortali-
dade nos pacientes que receberam acido tranexamico quando
comparados aqueles que receberam placebo.?* Dessa maneira,
ndo ha evidéncias que suportem o uso de antifibrinoliticos em
pacientes com sangramento gastrointestinal.

Testes hemostaticos viscoeslasticos

Os testes hemostaticos viscoelasticos (THV) sdo exames que
fornecem, a partir de amostra do sangue total, uma avaliacdo
funcional da formagéo de coagulo, da forca do codgulo e da sua
degradacdo. Os THVs podem ser usados em pacientes com san-
gramento critico para avaliar a coagulopatia e guiar a terapia
antifibrinolitica e de componentes/produtos sanguineos como
parte de um PHG. A interpretacao dos resultados requer conhe-
cimentos e treinamentos especificos.

No cenério do manejo de sangramento critico em PHG, as evi-
déncias sdo limitadas em mostrar superioridade da transfusdo
guiada pelos resultados dos THVs em relagéo a transfusdo guia-
da por testes de coagulagcdo convencionais. Ademais, 0 emprego
desses testes envolve disponibilidade, logistica, treinamento e
custos que devem ser adaptados a realidade do centro.
Algumas sociedades, como a australiana, sugerem que os THY,
se utilizados nesse contexto, devem ser usados em conjunto
com um PHG estabelecido.?

Adaptacao do PHG

O PHG deve ser adaptado as necessidades e recursos institucio-
nais locais (acesso a hemocomponentes/medicamentos/produ-
tos, estoque, transporte, distdncia entre o servigo assistencial
e o servico responsavel pelo suporte transfusional, tempo para
preparo, suporte laboratorial, facilidade de comunicagdo com o
hemoterapeuta/hematologista).

A proépria definicdo da propor¢cdo dos hemocomponentes para
transfusao e a constituicao dos pacotes transfusionais precisam
se adequar as condigdes locais, como discutido anteriormente.
Além disso, o PHG pode ser modificado para atender populagées
especificas como pacientes obstétricas, com potencial para he-
morragia oculta e desenvolvimento precoce de coagulagao in-
travascular disseminada (CIVD), por exemplo.

Eventos adversos

As transfusdes ndo sdo isentas de risco. Ao se deflagrar um PHG,
ha de se considerar o risco de ocorréncia de reac¢des transfusio-
nais.

Complicagdes como a sobrecarga circulatéria associada a trans-
fusdo (TACO), a lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusao
(TRALI), a transmissdo de doencas infecciosas (incluindo doen-
cas pridnicas), a incompatibilidade ABO e as reagoOes alérgicas
podem contribuir para desfechos desfavoraveis dos pacientes.
Dessa forma, a decisdo por transfundir deve levar em considera-
cdo toda a gama de tratamentos disponiveis, avaliar as evidén-
cias de eficicia contra os riscos associados a transfusdo e, por
fim, considerar os valores e as escolhas do paciente.

RECOMENDAGOES

¢ O sangramento critico deve ter uma abordagem multidisci-
plinar, visando o controle hemorrégico, a correcdo da coa-
gulopatia e a normalizagdo dos parametros fisiolégicos.

e Eessencial identificar a causa do sangramento e controla-lo
o mais brevemente possivel.

e Abordagem do sangramento critico ndo deve ser feita ape-
nas com transfusdo.

e Recomenda-se o estabelecimento de um PHG para atendi-
mento do paciente com sangramento critico.

e O PHG deve ser adaptado as necessidades e recursos insti-
tucionais locais.

e Eessencial o estabelecimento de comunicagio efetiva entre
a agéncia transfusional e a equipe assistencial.

e A ativagdo do protocolo deve ser feita por profissional expe-
riente e definido previamente uma vez que nao ha consen-
so sobre o melhor escore preditor de sangramento grave e
de necessidade de transfusao macicga.

e O encerramento do protocolo PHG e a comunicagdo ime-
diata da agéncia transfusional sdo fundamentais para a
minimizacdo de perdas e uso adequado dos componentes
sanguineos.

e Deve-se pesar muito bem o acionamento do PHG pois as
transfusdes nao sdo isentas de risco.

CONCLUSAO

Em conclusdo, a adogdo de uma abordagem de Gestdo do San-
gue do Paciente (PBM) no tratamento de hemorragias graves su-
blinha uma mudang¢a fundamental nos cuidados de saide no
sentido de cuidados mais eficientes e centrados no paciente. Ao
priorizar o controle hemorragico meticuloso, abordar os desa-
fios da coagulagdo de forma abrangente e promover uma cola-
boragao multidisciplinar, o PBM néo s6 aumenta a seguranca do
paciente, mas também minimiza a dependéncia excessiva de
produtos sanguineos e transfusdes. Essa utiliza¢do consciente
de produtos sanguineos e a exploragdo de alternativas transfu-
sionais vidveis ndo s6 reduzem os riscos associados as transfu-
soOes, mas também otimizam a alocacao de recursos. No cendario
em evolucdo dos cuidados de satide, o PBM destaca-se como um
farol de cuidados abrangentes e criteriosos, proporcionando, em
altima analise, resultados superiores para pacientes que enfren-
tam cendrios de hemorragia grave.
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PALAVRAS-CHAVE RESUMO
Anemia dilucional isovolémica A anemia é uma condigdo patolégica em que a massa de hemoglobina e eritrécitos di-
Anemia ferropriva minui, sendo definida principalmente pela concentragdo de hemoglobina no sangue. As

Limiares transfusionais diretrizes da Organiza¢do Mundial da Satide estabelecem valores especificos para definir a

Hinéxi idual anemia em diferentes grupos populacionais. A deteccdo precoce da anemia também pode

ipoxia tecidua ser um indicador valioso de condi¢dées médicas subjacentes. Estudos clinicos tém explo-
Morbimortalidade rado a relagdo entre anemia perioperatéria e morbidade, destacando a necessidade de
estratégias terapéuticas mais criteriosas, como o uso do Patient Blood Management (PBM),
que visa prevenir e tratar a anemia de forma personalizada e eficaz. O PBM surge como
uma abordagem promissora para lidar com a anemia, reconhecendo que sua corregao por
meio da transfusdo sempre pode acarretar riscos e que a prevengao e o tratamento perso-

nalizados podem oferecer melhores resultados para os pacientes.
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Tolerancia a anemia

A anemia é, em regra, uma condicdo patolégica em que ocor-
re diminui¢do da massa de hemoglobina e da massa eritroci-
taria. A reducdo da concentragdo de hemoglobina (Hb), em si,
ndo define a anemia, pois esse achado pode ocorrer em situa-
¢oes fisioldégicas, como a que se observa na gestagao, atribuida
a hemodiluicdo. Ainda assim, para fins praticos, a concentracdo
da hemoglobina (ou o hematdcrito) é o parametro laboratorial
mais utilizado para definir o quadro de anemia. A Organizacao
Mundial da Satide (OMS) define anemia como a concentragdo de
Hb inferior a 12 g/dL para mulheres pré-menopausa e 13,0 g/dL
para homens e para mulheres na fase pds-menopausa, ambos
os valores considerados para o nivel do mar. Os pardmetros da
normalidade da concentragdo da Hb em criangas e em adoles-
centes também diferem dos observados nos adultos. Entre os
6 meses e os 5 anos de idade, o limite inferior é de 11,0 g/dL;
entre 6 e 11 anos, de 11,5 g/dL; entre 12 e 14 anos, de 12,0 g/dL,
valor que se mantém para as mulheres a partir de entdo. Para os
adolescentes do sexo masculino, o limite inferior é mais dificil
de determinar diante da variabilidade dos niveis de testosterona
para cada idade até o final da adolescéncia®.

Uma das fungdes primordiais da circulacao sanguinea é forne-
cer oxigénio com eficdcia as células de varios tecidos. Dado que
o oxigénio tem solubilidade limitada no plasma sanguineo, um
amplo fornecimento de oxigénio depende da presenca de eritrd-
citos, que possuem a capacidade Unica de se ligar ao oxigénio
através da hemoglobina. A curva sigmoidal de dissociacdo de
oxigénio da hemoglobina garante a captac¢do de oxigénio nos
pulmodes e sua liberagado nos tecidos periféricos. Como consequ-
éncia, a troca de oxigénio pelos eritrécitos é um processo passi-
vo influenciado predominantemente pelo microambiente local
e sofre alteragdes significativas nos pacientes sépticos. Normal-
mente, os tecidos apresentam uma satura¢do venosa de oxigé-
nio de 65%, indicando que apenas cerca de um ter¢o do oxigénio
transportado é liberado para nutrir os tecidos, enquanto pelo
menos dois tercos circulam de volta ao coragdo direito através
do sistema circulatério venoso.?

A reducdo da massa de hemoglobina pode acarretar diminui¢do
da capacidade de transporte de 02, que se torna mais eviden-
te em condi¢Oes de aumento stubito da demanda. A redugdo da
Hb leva a mobiliza¢do pelo organismo de mecanismos compen-
satérios, como o aumento do débito cardiaco, a redistribuicdo
do fluxo sanguineo para os érgdos vitais, o aumento do influxo
de liquido do espago extravascular para o intravascular, entre
outros, mecanismos esses acionados de maneira menos efetiva
nos individuos idosos ou debilitados®.

Estudos em animais mostraram as alteragOes fisiolégicas que
ocorrem quando a anemia dilucional isovolémica é provocada
de maneira controlada. Por exemplo, um estudo em camundon-
gos mostrou que comegavam a ocorrer 6bitos apenas quando a
concentracdo de Hb caia a niveis inferiores a 5,0 g/dL e atingia
100% dos animais quando a Hb era inferior a 2,0 g/dL3. Resulta-
dos semelhantes foram observados em porcos e em babuinos3.
Em humanos previamente saudaveis e submetidos a anemia
dilucional isovolémica, ndo se observaram sinais de hipéxia te-
cidual até Hb de 5,0 g/dL.* E importante enfatizar que os ani-
mais e os humanos submetidos a anemia induzida eram todos
saudaveis e foram mantidos em repouso. Portanto, ndo se pode
extrapolar as conclusdes obtidas em condi¢des clinicamente

controladas para a situagao que ocorre, por exemplo, no trauma
cirtrgico, em que se esperariam demandas fisiolégicas adicio-
nais, possivelmente mais dificeis de atender com niveis de he-
moglobina tdo baixos.®

De acordo com a literatura, a tolerancia dos pacientes para man-
ter a anemia grave, chamada de “tolerdncia a anemia”, difere de
acordo com a situagao (ou seja, diferengas intraindividuais) e
com o paciente (ou seja, diferencas interindividuais). Isso ocorre
porque a tolerancia individual a anemia depende de doencas
coexistentes, da reserva de compensacao cardiopulmonar indi-
vidual e da situacio especifica.

De fato, as opinides sobre qual seria o “nivel critico” de hemo-
globina divergem entre os autores, alguns postulam uma con-
centracdo critica de hemoglobina de 4 a 5 g/dL. O denomina-
dor comum subjacente a essas opinides muito diferentes é o
comportamento variavel de diversas “varidveis ndo-Hb”, que
influenciam a oxigenagéo dos tecidos, além da hemoglobina ou
do hematdcrito. As anormalidades dessas “variaveis ndo-Hb”
sdo encontradas com maior frequéncia nos doentes criticos. Por
essa razdo, a hemoglobina ou hematdcrito “critico” é um valor
individual.®

Evidéncias que demonstram que um nivel critico de hemoglo-
bina é uma caracteristica individual podem ser encontradas em
uma revisao da literatura de relatos de caso publicada para ava-
liar a sobrevida em pacientes com quadro de anemia extrema,
definido pelos pesquisadores como anemia em que os niveis de
hemoglobina eram inferiores a 2 g/dL. Um total de 23 relatos de
casos publicados foi encontrado com esse nivel de anemia. Nes-
ses 23 relatos, houve uma morte em um paciente que recebeu
transfusdo de sangue e quatro pacientes apresentaram compli-
cagOes apos a transfusdo (sindrome de encefalopatia posterior
reversivel). Um total de quatro pacientes ndo foi transfundido
por recusarem o recebimento de hemocomponentes e obtive-
ram outros tipos de tratamento, tais como eritropoetina, ferro,
suplementos vitaminicos, entre outros. Os quatro pacientes so-
breviveram.’

Apesar do cenario complexo, é preciso mencionar que a utili-
zagdo de estratégias que otimizam a tolerancia a anemia é um
elemento essencial do terceiro pilar dos programas modernos
de gerenciamento de sangue do paciente, o PBM.®

Enfrentar o desafio colocado por certos estudos observacionais
realizados nos EUA, que examinaram as implica¢des da anemia
pés-operatéria em pacientes que recusam transfusdes de glo-
bulos vermelhos com base em crengas religiosas®', revela uma
relagdo complexa entre os niveis de hemoglobina (Hb), morbi-
dade e mortalidade. Esses estudos esclareceram o fato de que
baixas concentra¢des de Hb nem sempre se correlacionam dire-
tamente com taxas de mortalidade mais elevadas. Nos tltimos
anos, tem havido um reconhecimento crescente de que limiares
transfusionais mais restritivos podem ser ndo apenas seguros,
mas também benéficos em situagdes clinicas especificas.*"V
Tradicionalmente, o limiar para a transfusdo de glébulos ver-
melhos para prevenir a morbimortalidade tem sido estabelecido
numa concentra¢do de hemoglobina de cerca de 7 a 8 gramas
por decilitro (g/dL). No entanto, a investigacdo demonstrou que
os pacientes podem tolerar niveis mais baixos de Hb e que abor-
dagens mais conservadoras a transfusdo sdo frequentemente
justificadas. Em certos contextos clinicos, como pacientes esté-
veis, sem sangramento ou com comorbidades especificas, foram
adotados limiares mais restritivos, tdo baixos quanto 6 g/dL,
sem comprometer os desfechos dos pacientes. Essa abordagem
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reconhece que os fatores individuais do paciente e as condigdes
clinicas desempenham um papel significativo na determinagao
do limiar de transfusdo apropriado. Em ultima andlise, essas
descobertas sublinham a importancia de uma abordagem per-
sonalizada e centrada no paciente para a medicina transfusio-
nal, em que o foco muda das concentragoes apenas de Hb para
uma avaliagdo mais integra do estado clinico geral do paciente.®

O ponto de vista clinico: O efeito da anemia aguda e da trans-
fusdo na morbimortalidade

Na prética clinica didria, examinar a morbimortalidade asso-
ciada a anemia aguda sem a influéncia da transfusdo revela-se
um desafio formidavel. Consideragdes éticas tornam inviavel a
realizagdo de um potencial estudo clinico que inclua um grupo
controle com anemia grave por um periodo prolongado. Con-
sequentemente, a maioria das investigagdes clinicas opta por
comparar grupos de pacientes que seguem um regime de trans-
fusdo liberal ou restritivo. Esses estudos abrangem diversas
populagdes de pacientes com diversas patologias subjacentes,
tornando complexas as comparagoes diretas entre elas. No ge-
ral, esses estudos justapdem as consequéncias da anemia agu-
da prolongada com eventual transfusao num limiar mais baixo
(muitas vezes referido como um regime de transfusio restritivo)
contra os resultados da transfusdo com sangue alogénico apds
um breve periodo de anemia aguda (regime de transfuséo libe-
ral). Embora essa abordagem esteja alinhada com a pratica cli-
nica comum, é importante notar que tais estudos ndo podem
delinear com precisdo o limite inferior seguro da anemia aguda

Figura 1. Pilares do PBM

Primeiro pilar

Otimizar a massa eritrocitaria

-Detectar a anemia

-Identificar a(s) doenca(s) subjacente(s) cau-
sadoras da anemia

-Manejar a(s) doenga(s)

Segundo pilar

Minimizar a perda sanguinea e
sangramento

no que diz respeito ao transporte de oxigénio. Em vez disso, a
sua principal utilidade reside em oferecer informacoes valiosas
sobre estratégias terapéuticas ideais em contextos clinicos.
Conforme demonstrado pelos dados apresentados em intime-
ros estudos®®?, a anemia perioperatéria estd correlacionada
com o aumento da morbimortalidade perioperatéria. Simulta-
neamente, evidéncias convincentes destacaram que o uso indis-
criminado de transfusdes de glébulos vermelhos ndo melhora
os resultados clinicos.26 Em consequéncia, torna-se imperativo
aproveitar todas as intervengdes terapéuticas acessiveis para
mitigar a anemia e minimizar a necessidade de transfusao de
sangue alogénico, com o objetivo final de melhorar os resultados
dos pacientes. Esse imperativo da origem ao terceiro paradigma,
nomeadamente, a perspectiva da Gestdao do Sangue do Paciente
(PBM).28

O terceiro pilar do PBM (Figura 1) investiga a questdo crucial de
determinar o limiar de hemoglobina (Hb) no qual as transfusoes
de glébulos vermelhos se tornam necessarias em cenarios fisio-
légicos especificos (como hipotensao, hipéxia, sepse, etc.) para
evitar danos para o corpo. E neste terceiro pilar do PBM que sédo
definidas as oportunidades para aproveitar a tolerdncia inerente
do corpo a anemia fisiolégica, permitindo um nivel mais baixo
de Hb ou de transporte de oxigénio. Contudo, é essencial escla-
recer que essa abordagem ndo defende a tolerancia a anemia
até que esta atinja um limiar de Hb predefinido para transfusao.
Em vez disso, o objetivo geral é prevenir de modo proativo qual-
quer forma de anemia, na medida do possivel.’®

Terceiro pilar
Controlar e otimizar
a reserva fisiolégica da anemia

-Avaliar/otimizar a reserva fisiolégica do
paciente e os fatores de risco
-Comparar perda sanguinea estimada com

INTRAOP

-Encaminhar para maior avaliagdo se
necessario

-Tratar as reservas de ferro subotimas/defi-
ciéncia de ferro/anemia de doenca crénica/er-
itropoeise com restrigao de ferro

-Tratar outras deficiéncias hematinicas

Obs.: Aanemia € uma contraindicagao para
cirurgia eletiva.

Tempo de cirurgia com otimizagdo hema-
tolégica

-Otimizar a eritropoiese
-Ficar atento a interagdes medicamentosas
que possam aumentar a anemia

-ldentificar e manejar o risco de sangramento
-Minimizar a perda sanguinea iatrogénica
-Planejar e ensaiar o procedimento

-Homeostase e técnicas cirurgicas meticulosas
-Dispositivos cirdrgicos que poupem sangue
-Estratégias anestésicas que conservem
sangue

-Opgdes de sangue autdlogo

-Manter a normotermia

-Agentes farmacolégicos/hemostaticos

-Monitoramento atento e manejo do
sangramento pds-operatério

-Evitar hemorragia secundaria

-Agquecimento rapido/manter normotermia
(exceto se hipotermia especificamente indicada
-Resgate de sangue autélogo

-Minimizar a perda sanguinea iatrogénica
-Manejo da hemostasia/anticoagulacdo
-Profilaxia de sangramento Gl superior
-Prevenir/tratar infeccdes imediatamente

-Ficar atento aos efeitos adversos da medicagédo

perda sanguinea toleravel pelo paciente
-Formular um plano de manejo especifico
para o paciente usando modalidades
adequadas de conservagdo de sangue para
minimizar a perda sanguinea, otimizar a
massa eritrocitaria e manejar a anemia

- Otimizar o débito cardiaco
- Otimizar a ventilagdo e a oxigenagéo

- Otimizar a reserva de anemia
-Maximizar a entrega de oxigénio
-Minimizar o consumo de oxigénio
-Prevenir/tratar infecgdes imediatamente
-Limiares restritivos de transfusao

Abordagem perioperatéria multimodal espe

ca para o paciente com equipe multidi

Adaptado de Thomson et al. (2019). Thomson, A Hofmann, C A Barrett, A Beeton, G R M Bellairs, L Boretti, M J Coetzee, S Farmer, M W Gibbs, H H Gombotz, C Hilton, C Kassianides, V ] Louw, C Lund-
gren,] N Mahlangu, C B Noel, V Rambiritch, F Schneider, E Verburgh, P-L Wessels, P Wessels, R Wise, A Shander (2019). Patient blood management: A solution for South Africa. South African Medical
Journal. 109. 471.7
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Estratégias para otimizar a tolerancia do paciente
a anemia

Maximizar a oferta de oxigénio

O conteudo de oxigénio arterial (Ca0O2) é definido como a soma
do oxigénio ligado a hemoglobina e do oxigénio fisicamente dis-
solvido. Durante os quadros de anemia aguda, o oxigénio dissol-
vido fisicamente no plasma se torna um componente relevante
da oxigenacdo dos tecidos.

Foi demonstrado em modelos animais que, na concentragao
critica de hemoglobina, a ventila¢do hiperéxica aumenta a taxa
de sobrevivéncia, aumenta a tolerdncia a anemia e garante a
oxigenagdo dos tecidos mesmo em concentragdes muito baixas
de hemoglobina. H4 também relatos de caso de sucesso clinico
com esse tipo de intervencao.®

A maximizagdo da oferta de oxigénio pode ser feita por meio do
aumento da fracdo inspirada de oxigénio (FIO2). Outra maneira
de se maximizar a oferta de oxigénio se d4 a partir da oxigenio-
terapia hiperbdrica (OH). Uma revisao sistematica da literatura
encontrou 35 publicagdes que avaliaram o efeito da OH no trata-
mento da anemia severa, sendo que todos os estudos da revisao
apontaram para resultados favoraveis.?® A Resolugdo 1.457/95 do
Conselho Federal de Medicina, que regulamenta a OH como ati-
vidade terapéutica, inclui a anemia aguda nos casos de impos-
sibilidade de transfusdo sanguinea como uma condicéo clinica
reconhecidamente aplicavel. E digno de nota salientar que a su-
plementacdo de oxigénio pode levar a efeitos adversos indeseja-
dos, como constricao arteriolar hiperéxica, formacgéo de radicais
de oxigénio, toxicidade neurolégica e formacdo de atelectasia,
motivo pelo qual seu uso deve ser empregado apés uma andlise
de risco-beneficio caso a caso.

Minimizar a demanda de oxigénio

A manutencdo da sedagdo, a paralisia neuromuscular e a intu-
bacdo com ventilagdo mecéanica podem ser utilizadas para mini-
mizar o consumo e a demanda de oxigénio do paciente.?

Tratamento rapido das infec¢oes

Atencdo especial deve ser dada as infecgdes, principalmente
com potencial de sepse consecutiva. Do ponto de vista fisiol6-
gico, quadros infecciosos sdo acompanhados por aumento da
demanda de oxigénio. Assim, um tratamento rapido e eficaz das
infeccbes é recomendado para maximizar a tolerancia a ane-
mia8 . Ademais, os processos que contribuem para infecgoes
hospitalares devem ser minimizados, incluindo sondas naso-
géstricas e cateteres de Foley.

Maior tolerdncia a anemia

Estudos cientificos identificaram grande variagdo na indicagao
de transfusdo de sangue em diferentes centros para um mes-
mo cenario clinico com o mesmo grau de anemia.*® Tais dados
sugerem que aspectos culturais e comportamentais, e néo re-
comendagdes baseadas em evidéncias cientificas, possam estar
envolvidos nas indicag¢oes de transfusdo de sangue.

Além disso, diversos estudos cientificos demonstraram que pa-
cientes de diversos cendrios clinicos, inclusive de cirurgia car-
diaca, podem tolerar graus de anemia moderada sem prejuizos
do ponto de vista clinico. Um desses estudos concluiu que é o
médico, e ndo o paciente, quem nao tolera baixos niveis de he-
matdcrito durante a cirurgia cardiaca.’* A adesao aos principios
da medicina baseada em evidéncias podera contribuir para que

os médicos desenvolvam maior tolerdncia a anemia.
RECOMENDAGOES

e Limiares transfusionais mais restritivos podem ser nao
apenas seguros, mas também benéficos em situagdes cli-
nicas especificas.

e Aproveitar todas as intervencdes terapéuticas acessiveis
para mitigar a anemia e minimizar a necessidade de trans-
fusdo de sangue alogénico, com o objetivo final de melhorar
os resultados dos pacientes.

e  Aproveitar a tolerancia inerente do corpo a anemia fisio-
légica, permitindo um nivel mais baixo de Hb ou de trans-
porte de oxigénio, atuando sobre as causas da anemia e
mantendo o paciente estavel, dentro de seus limiares he-
modinamicos e fisiolégicos.

e Recomendamos a maximizacgdo da oferta de oxigénio em
pacientes anémicos severos que apresentam sinais de hi-
poxia tecidual apés uma andlise de risco-beneficio caso a
caso.

e Recomendamos estratégias para minimizar a demanda de
oxigénio.

e  Recomendamos o tratamento rapido de infecgdes.

CONCLUSAO

A nocdo de tolerdncia a anemia tem recebido atenc¢do substan-
cial na literatura recente, mas abrange um espectro de diver-
sos cendrios clinicos. Principalmente, significa a capacidade do
corpo de suportar anemia aguda e normovolémica. No entanto,
também abrange o reconhecimento de que tanto a anemia leve
como a moderada servem como fatores de risco independentes
e a longo prazo para morbilidade e mortalidade, enfatizando a
necessidade da sua prevencao ou gestdo adequada. A correcao
da anemia leve a moderada, por meio de transfusdes de glébulos
vermelhos, raramente leva a melhores resultados na populacao
em geral e deve ser reservada para indicagdes especificas, como
hemorragias agudas com repercussdo hemodindmica. Como al-
ternativa promissora, o Patient Blood Management (PBM) ofe-
rece um kit de ferramentas robusto para a prevencao e o trata-
mento da anemia.
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RESUMO

A anemia no pés-operatério é uma questdo clinica complexa que requer atencdo devido
as suas ramificacdes na recuperacao e progndstico do paciente. Originada de multiplos de-
terminantes, como a perda sanguinea intraoperatéria, hemolise, deficiéncias nutricionais,
inflamacdo sistémica e impacto na medula 6ssea, a anemia pds-operatéria assume formas
variadas e frequentemente desafiadoras. Pacientes submetidos a procedimentos cirtrgi-
cos de grande porte, sobretudo, estdo suscetiveis a desenvolver anemia em func¢éo da con-
sideravel perda sanguinea associada. O diagnéstico preciso desempenha um papel crucial
na abordagem, demandando anélises hematoldgicas meticulosas, incluindo os niveis de
hemoglobina, hematdcrito e contagem de reticuldcitos, além de uma investigacdo apro-
fundada das causas subjacentes. Um desafio adicional surge na forma da pratica excessi-
va de flebotomia durante a hospitalizacdo para monitoramento clinico. Embora essencial
para avaliar a progressao da anemia, a remocao frequente de sangue pode contribuir para
uma anemia iatrogénica, atrasando ainda mais a recuperacéo e possivelmente aumentan-
do a suscetibilidade a infec¢odes.
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INTRODUGAO

Apesar da maioria dos guidelines e manuais de recomendacées
focalizarem a questdo da anemia pré-operatdria, a ocorréncia
dessa complicagdo no pés-operatério é igualmente importan-
te, podendo acometer até 80% dos pacientes nesse momento da
jornada cirtrgica.! O diagnéstico adequado e o manejo farma-
colégico da anemia no pés-operatério também devem ser dis-
cutidos e implementados dentro de programas de Patient Blood
Management (PBM), com o objetivo de acelerar a recuperacao
do paciente, diminuir a demanda transfusional e melhorar os
desfechos clinicos.

A etiologia da anemia pés-operatéria tende a ser multifatorial,
podendo decorrer de anemia ou deficiéncia de ferro pré-opera-
téria ndo identificadas e agravadas, diminuic¢do da eritropoiese
em decorréncia da inflamagdo associada ao trauma cirtrgico,
perda sanguinea e coagulopatia secundérias ao procedimento,
excesso de flebotomias para exames laboratoriais e hemodilui-
¢do normovolémica excessiva durante o procedimento cirirgi-
co.?

Além disso, a prevaléncia da anemia aumenta em pacientes
com maior nimero de comorbidades, como cardiopatia e in-
suficiéncia renal, sendo justamente esses os pacientes que sdo
mais propensos a realizagdo de cirurgias com maior potencial
de sangramento. Dessa forma, a falta de tratamento adequa-
do da anemia no pés-operatério leva a maior possibilidade de
transfusdo sanguinea, uma vez que esse grupo de pacientes tera
menor tolerancia a anemia em decorréncia de suas comorbida-
des.? Portanto, torna-se imprescindivel identificar e intervir nos
principais fatores de risco modificaveis da anemia pés-operaté-
ria, como sera discutido a seguir.

Anemia poés-operatoria: fatores de risco e diag-
néstico

E importante que toda a equipe que assiste os pacientes que
foram submetidos recentemente a qualquer procedimento ci-
rargico esteja atenta a fatores de risco que possam precipitar
ou piorar a evolugdo da anemia pés-operatéria. Dentre eles, po-
de-se elencar: idade avangada, sexo feminino, menor superficie
corpdrea, existéncia de anemia ja identificada no pré-operaté-
rio, ocorréncia de perdas sanguineas (devido ao sangramento
cirtirgico, a ocorréncia de coagulopatia secunddria ao procedi-
mento e as flebotomias realizadas durante a internacgao), assim
como a magnitude da inflamacdo gerada pelo trauma cirtrgico
levando a diminuicdo da eritropoiese.*

Outro fator que deve ser avaliado é o excesso de fluidos admi-
nistrados durante a cirurgia, o que pode levar a hemodiluicao,
causando uma anemia dilucional ou agravando uma anemia
pré-existente. Outras deficiéncias nutricionais identificadas
no pré-operatério, como deficiéncia de B12 e folato, devem ser
lembradas e é fundamental garantirmos que o tratamento ade-
quado serd mantido. Por dltimo, a baixa ingesta nutricional e o
uso de medicagoes sdo muito frequentes nessa fase e também
podem contribuir para a hipoproliferacdo medular.?

De maneira geral, devem ser estimuladas, de forma institucio-
nal, medidas preventivas ao longo de todo o periodo pré-ope-
ratério, tais como: identificacdo e tratamento da anemia pré-
-operatéria; minimizagdo de perdas sanguineas pré-operatérias,
que deve ser realizada por meio de uso de medicamentos como
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antifibrinoliticos, técnicas operatérias minimamente invasivas,
otimizacao de coletas de exames laboratoriais, bem como recap-
tura de sangue no intraoperatério, quando possivel; e a preven-
cao de hemodiluicao excessiva.

Fica entdo recomendada a realizagdo da dosagem de hemoglo-
bina no pés-operatério de todos os pacientes que: i) foram sub-
metidos a cirurgias de maior porte, definidas como aquelas em
que ha perda sanguinea acima de 500mL ou duragdo acima de
duas horas, ii) que apresentavam anemia no pré-operatério ou
iif) que tiveram um sangramento moderado ou grave durante
o procedimento, independentemente de seu porte.®> Além disso,
os niveis de hemoglobina devem ser monitorados nos primeiros
dias de pés-operatério nessas mesmas situagdes, tendo em vis-
ta a possibilidade de diminuirem em relacdo ao pés-operatério
imediato.

Na maioria dos casos de recuperagdo pés-operatéria ndo com-
plicada, espera-se um nadir de concentracdao de hemoglobina
entre os primeiros trés a quatro dias depois da cirurgia; mas,
em pacientes com complicagdes ou hospitalizagao prolongada,
essa monitorizacdo deve ser estendida.? Nesse cendrio especi-
fico, idealmente, deve haver monitoramento clinico intensivo,
com sinais vitais a cada hora nas primeiras seis horas apds pro-
cedimento, com monitoramento laboratorial no 1° e 3° dias de
pos-operatério, mas intensificado de acordo com as alteragdes
clinicas identificadas e a evolucdo do paciente. Nesse sentido,
para pacientes com complicac¢des, esse periodo de monitora-
mento tende a ser mais prolongado.?

O diagnéstico de deficiéncia de ferro no pés-operatério é mais
dificil, porque os niveis de ferritina podem estar elevados como
parte da resposta inflamatéria da fase aguda apds a cirurgia.5
Uma concentragdo de ferritina < 100mg/dl, nas primeiras 24
horas apés a cirurgia (fase em que ainda ndo temos a elevagdo
secundaria a inflamacéo), indica reservas de ferro insuficientes
para sustentar a eritropoiese com potencial significativo para
decaimento da hemoglobina no pés-operatério.®

De maneira geral, no pés-operatério, a deficiéncia de ferro deve
ser definida pela concentragdo de ferritina < 100 ng/mL ou ferri-
tina < 100 ng/mL - 300 ng/mL e saturagao transferrina < 20%, ou
teor de hemoglobina dos reticulécitos < 28 pg. Grandes perdas
sanguineas também sdo indicativos da necessidade de reposi-
cdo de ferro em pacientes anémicos pds-cirurgia mesmo sem
avaliacdo do estado de ferro disponivel.?

Manejo otimizado da anemia pés-operatéria

E importante ressaltar que as perdas sanguineas nio necessa-
riamente terminam com o fim da cirurgia e que o pés-operatério
também é uma fase critica para a ocorréncia ou agravamento da
anemia. Dessa forma, instituir o tratamento adequado ird possi-
bilitar a melhor recuperacdo do paciente e maiores niveis de he-
moglobina na alta hospitalar, o que ird favorecer a reabilitagdo.'
A escolha do tratamento depende de gravidade e etiologia da
anemia, comorbidades do paciente e presenca de complicacoes
cirtrgicas.? A suplementacdo de ferro deve ser considerada em
pacientes com deficiéncia de ferro ou queda importante da he-
moglobina no pés-operatério imediato, se ndo houver compli-
cacOes maiores, no entanto, ndo ha estudos que identifiquem o
periodo ideal para essa utilizagcdo.> No periodo pds-operatério,
quando a administracdo de ferro é necesséria, deve-se, prefe-
rencialmente, utilizar uma alta concentragao de ferro em dose
Unica por via intravenosa, considerando a maior probabilidade
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de resultados efetivos em curto intervalo de tempo, desde que
nao haja contraindicag¢des.” De qualquer maneira, nesse caso, o
periodo que ainda resta da internacdo hospitalar deve ser enca-
rado como uma importante oportunidade para a reposicao de
ferro e para diminuir a possibilidade de alta hospitalar com essa
pendéncia ou mesmo de evolugdo para situagdes ou intercor-
réncias agudas em que as transfusdes acabem sendo a Unica
opcao disponivel.

A suplementacao de ferro deve ser considerada em pacientes
com deficiéncia de ferro ou reducéo significativa da hemoglobi-
na poés-operatdria (< 11g/dl), comegando precocemente no pés-
-operatoério.® A férmula de Ganzoni pode ser usada para calcular
o déficit de ferro no pds-operatério, de forma mais individuali-
zada, e a dose de ferro parenteral a ser reposta, considerando o
nivel de hemoglobina alvo de 13g/dl e a reserva de ferro presu-
mida de 500mg**:

Peso (Kg) X (13- Hb atual do paciente) x 2,4 + reserva de ferro (mg)

A escolha do tratamento para a anemia no pés-operatério serd
baseada no tipo de anemia, grau de severidade, comorbidades
do paciente e presenga de complicagdes relacionadas a cirurgia.
A reposicao de ferro oral pode ser utilizada, porém a resposta in-
flamatéria induzida pela cirurgia estimula a sintese e liberacéo
da hepcidina que, em altas concentracdes, inibe a absorcao in-
testinal de ferro. Por isso, a utiliza¢ao da reposicao via oral pode
se tornar ineficaz nessa fase. Assim, na presenca de anemia as-
sociada a inflamacdo, recomenda-se preferencialmente o uso de
ferro endovenoso.®

Pacientes com Hb < 10g/dl ou com evidéncia de ferropenia no
pbs-operatorio (ferritina < 100ng/mL no pés-operatério imediato
ou ferritina < 300 ng/mL e saturagao transferrina < 20%) devem,
preferencialmente, receber ferro endovenoso em vez de ferro
oral pela maior efetividade da reposicao parenteral. Estudos
recentes tém demostrado melhores resultados com o uso das
formulagées de alta dosagem, com aumento da hemoglobina
e reducao da necessidade transfusional, sem efeitos adversos
graves.”®

O uso do ferro por via intravenosa é bem tolerado e ndo aumen-

Figura 1. Manejo da anemia no pés-operatoério.
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Adaptado de Muioz et al (2018).?

ta o risco de infecgdo; apenas com a ressalva de que, no caso
de pacientes em sepse, sugere-se controlar a infec¢do antes do
inicio do tratamento.’ Histérias de reagdes alérgicas devem ser
encaradas como contraindicacdo a formulacdo parenteral cau-
sadora do quadro, mas geralmente sdo produtos-dependentes e
é possivel a troca por outra formulacao diferente. A reposicdo de
ferro endovenoso nao deve ser realizada em pacientes com do-
sagem de ferritina pré-tratamento > 300-500 ng/mL e saturagao
de transferrina > 50%.%°

O uso de eritropoetina pode ser considerado em pacientes com
anemia severa, sempre avaliando os riscos e beneficios envol-
vidos. A anemia da inflamacdo é caracterizada pela falta de
resposta adequada no aumento da concentragdo de eritropo-
etina em decorréncia a queda da hemoglobina. Os medidores
inflamatérios inibem a produgdo desse hormoénio pelos rins e
limitam a resposta nos seus receptores.6 Dessa forma, a anemia
da inflamac&o é o cendrio mais susceptivel a essa terapia. As do-
ses de EPO recomendadas variam entre os estudos e ndo ha um
protocolo de consenso. Caso a eritropoetina seja utilizada, reco-
menda-se sua administracdo por um curto periodo e em con-
junto com o ferro endovenoso. A preocupac¢do com um possivel
aumento do risco trombético deve ser considerada e durante o
pos-operatdrio, os pacientes devem estar em uso concomitante
de anticoagulagdo profilatica adequada.®

Em pacientes com céncer, o uso de eritropoetina é controverso e
a maioria das recomendagoes sugere individualizar a decisdo. A
preocupacao envolve um possivel aumento do risco trombético
nessa populagdo, além de um possivel efeito na progressdo da
doenga oncoldgica com impacto negativo na sobrevida.' O gui-
deline atual da Sociedade Americana de Oncologia Clinica e da
Sociedade Americana de Hematologia limita o uso de agentes
estimuladores da eritropoiese em pacientes oncoldgicos apenas
para aqueles com anemia induzida pela quimioterapia e com
proposta de tratamento nao curativo quando apresentarem Hb
< 10g/dl.*? A Sociedade Europeia de Oncologia recomenda o uso
de eritropoetina em pacientes com céncer e outras condi¢des
inflamatérias, quando Hb < 10g/dL e saturagdo da transferrina
<20%, e associado a reposigdo parenteral de ferro.?

Busca por outras
causas

Considere

suplementos de ferro
intravenosos

Considere
9 transfusao de
glébulos vermelhos
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Anemia associada a hospitalizagao

A adequada atencdo a questdo da anemia pés-operatéria pas-
sa também pelo conceito de anemia associada a hospitalizacdo
(AAH), que pode ser definida como a anemia que se desenvolve
ou piora durante o periodo de internacdo hospitalar.* A preva-
léncia dessa condigdo varia entre diversos estudos, mas é con-
siderdvel, com levantamentos mostrando atingir até 40% dos
pacientes em unidade coronariana e acometimento quase uni-
versal em unidades de terapia intensiva.”

Sua etiologia é multifatorial, envolvendo perdas sanguineas por
sangramentos, desenvolvimento e progressao da ferropenia, di-
minui¢do da meia-vida de hemacias e menor producao sangui-
nea pelo efeito da inflamacdo. Entretanto, um componente im-
portante decorre de praticas iatrogénicas, resultando de excesso
de flebotomias para exames diagnosticos.!® O volume de perdas
para coleta de exames laboratoriais estimado em diferentes
cendrios varia de 150 a quase 500mL, o que corresponderia ao
volume de 1 ou 2 concentrados de hemadcias por paciente por
internacao.

De fato, estima-se que a cada 100 mL de sangue coletado haja
uma queda de 0.7g/dL nos niveis de hemoglobina do paciente.®®
Em alguns levantamentos, o volume sanguineo coletado foi de
8.5 a 12 vezes maior do que o necessario para a anélise dos equi-
pamentos de patologia clinica mais modernos, levando ao des-
carte de quase 3mL de sangue para cada tubo coletado, o que
pode significar em escala mundial milhdes de litros de sangue
indo “para o esgoto” todos os anos.** Além de comum e poten-
cialmente evitavel, é necessario salientar que esses volumes de
perdas iatrogénicas levam a grande impacto sobre os desfechos
dos pacientes, incluindo uma relacdo com a necessidade poste-
rior de transfusoes, prolongamento do tempo de internacao e
aumento de morbimortalidade.??

Diante dessas consideracoes, ademais da atengdo a anemia e
ferropenia nos pacientes que visivelmente apresentam perdas
sanguineas ou fatores de risco evidentes, é necessario que os
centros estabelecam praticas e protocolos que minimizem a
ocorréncia e o impacto da anemia adquirida na hospitalizagao.
Algumas atitudes importantes podem ser o ndo incentivo a co-
leta de amostras por meio de cateteres implantados, que podem
diminuir o limiar para recoletas ou coletas desnecessarias pela
mais facil disponibilidade do acesso venoso. Além disso, devem
ser incentivados o uso de tubos especificos para faixa pediatrica
e dispositivos point-of-care, quando disponiveis, e o estabeleci-
mento de protocolos clinicos que auxiliem a equipe assistencial
numa maior racionaliza¢do da requisi¢cdo de exames laborato-
riais.?

Quando utilizar transfusées de concentrados de
hemacias?

Caso as medidas de prevencao e tratamento da anemia pés-ope-
ratéria ndo tenham sido suficientes para incrementos satisfa-
térios dos indices hematimétricos, a indicacdo de transfusdes
deve ser feita de maneira restritiva, reservada a pacientes com
repercussdao hemodinamica ou sinais de prejuizo a oxigenacao
tecidual, devendo ser avaliada de forma individualizada.®

A transfusdo de concentrado de hemadcias deve ser considerada
apenas em pacientes com anemia severa (Hb < 7g/dl ou < 8g/dl
na presenca de comorbidades) e repercussao clinica ou em pa-
cientes com sangramento ativo; casos em que a condigdo clinica

nio possa ser restaurada apenas com a reposicdo volémica e
com o uso de medicacoes.®

RECOMENDAGOES

¢ Recomenda-se a implementagdo de um Programa de Ge-
renciamento do Sangue do Paciente em todos os hospi-
tais, com a participagdo de especialistas e de uma equipe
multidisciplinar, para estabelecer protocolos, acompanhar
seu desempenho e promover agdes educativas, garantindo
que a anemia seja adequadamente diagnosticada e tratada
também durante o periodo de pds-operatério.

¢ A dosagem de hemoglobina deve ser realizada em todos os
pacientes submetidos a cirurgias com perda sanguinea es-
perada acima de 500mL ou duracao acima de duas horas,
em pacientes com anemia diagnosticada no pré-operaté-
rio e naqueles que apresentaram sangramento moderado
a grave independente do porte cirdrgico. Atengdo especial
a pacientes com fatores de risco para desenvolver anemia
no pés-operatoério. Atencdo aos pacientes com fatores de
risco como idade avangada, sexo feminino, antecedente de
anemia e hemodilui¢do excessiva durante o procedimento.

e O uso de ferro deve ser instituido em pacientes com evi-
déncia de ferropenia ou com reducgdo da hemoglobina no
pbs-operatério (< 11g/dL), lembrando que o diagnéstico de
ferropenia nesse periodo torna-se mais dificil uma vez que
a ferritina deve estar elevada pelo trauma cirdrgico. Prefe-
rencialmente, deve ser indicado o uso de ferro endovenoso
pela maior efetividade da reposicao parenteral e menor ab-
sorcao do ferro oral na presenca de inflamacao.

e O uso de eritropoetina pode ser considerado em pacientes
com anemia severa e presenca de anemia secundaria a in-
flamacao. Recomenda-se o uso em associacdo com ferro
endovenoso e por um curto periodo, considerando possi-
veis riscos e beneficios.

e  As transfusdes sanguineas devem ser reservadas para pa-
cientes com anemia sintomatica, com repercussio hemodi-
namica e utilizando gatilhos transfusionais restritivos (Hb <
7g/dL ou < 8g/dL na presenga de comorbidades).

e Atencdo a anemia associada a hospitalizacdo e as perdas
sanguineas iatrogénicas pelo excesso de flebotomias para
realizacdo de exames laboratoriais.

CONCLUSAO

O manejo eficaz da anemia no pds-operatério requer estratégias
adaptadas a gravidade e origem da condicdo, bem como a saude
geral do paciente. Em casos mais graves, a transfusao de sangue
pode ser considerada, embora com precaucao, devido aos riscos
potenciais associados. Uma abordagem multidisciplinar emer-
ge como uma diretriz fundamental para o manejo bem-sucedi-
do da anemia pés-operatéria.

Envolvendo nutricionistas, médicos hematologistas e das de-
mais especialidades, essa abordagem visa enderegar ndo apenas
as manifestacdes clinicas da anemia, mas também suas causas
subjacentes. Além disso, a conscientizacdo sobre os riscos po-
tenciais da flebotomia excessiva deve ser promovida entre os
profissionais de satude, incentivando uma avalia¢do mais crite-
riosa da frequéncia e do volume de remogéao de sangue. Portan-
to, a compreensao aprofundada das caracteristicas etioldgicas,
fatores de risco, métodos de diagndstico e abordagens de ma-
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nejo se torna essencial para otimizar os resultados clinicos e
melhorar a qualidade da assisténcia no contexto pés-operatério.
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RESUMO

A compreensdo dos conceitos fisiolégicos da oferta de oxigénio (DO2) é essencial para
discernir os mecanismos que influenciam seu aumento, redu¢do ou manutencgao no orga-
nismo. Este texto explora os diversos mecanismos que permitem a manutengdo da DO2
mesmo diante de valores reduzidos de hemoglobina. A adequada oferta de oxigénio asse-
gura o equilibrio tecidual e metabédlico, sendo crucial para evitar consequéncias danosas
como acidose metabdlica e diséxia celular. A interagdo complexa entre varidveis como
débito cardiaco, hemoglobina e frequéncia cardiaca desempenha um papel fundamental
na manutencao da DO2, permitindo ao organismo ajustar-se temporariamente a situagoes
de anemia ou demanda metabdlica elevada. £ importante ressaltar que a transfusdo de
sangue ndo deve ser baseada em valores fixos, mas sim nas necessidades metabdlicas
individuais. Estratégias para reduzir o consumo miocardico e monitorar a macro e micro
hemodinamica auxiliam na tomada de decisdes racionais. A individualizagdo do trata-
mento e a consideracdo de fatores como viscosidade sanguinea, em relagdo aos beneficios
da transfusao, sdo cada vez mais relevantes para otimizar a terapia e minimizar riscos,
em especial, em cendrios clinicos complexos, como em pacientes neurocriticos, vitimas
de trauma.
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INTRODUGAO

A compreensao sobre os conceitos fisiolégicos da oferta de oxi-
génio (DO2) sdo fundamentais para entendermos as variaveis
que sdo capazes de aumentar, reduzir ou manter a oferta de
oxigénio para o organismo. Com base nesse raciocinio, discor-
reremos sobre os mecanismos possiveis de manuten¢do da DO2
mesmo as custas de valores reduzidos de hemoglobina.

Figura 1. Relacdo entre entrega e consumo de oxigénio.

Vasoconstri¢do hipéxica

A oferta adequada de oxigénio garante a homeostasia tecidual
dentro de um padrdo fisiolégico de equilibrio dindmico (Figura
1). Esse equilibrio é garantido por meio das adequadas entregas
de oxigénio e outros nutrientes e da retirada de gas carbdnico,
radicais livres e outros produtos do metabolismo. O desequili-
brio entre oferta e demanda, cuja causa é multifatorial, pode le-
var a consequéncias danosas ao organismo, como acumulo de
produtos &cidos do metabolismo e, em consequéncia, acidose
metabdlica, disdxia celular, disfungdes organicas multiplas, au-
mento da internagdo hospitalar e até ébito.?
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Entrega de oxigénio

Adaptado de Vali e Lakshminrusimha (2017).1°

Como pode-se observar a partir da figura acima, a distribuicdo
de 02 é um produto do fluxo sanguineo e do conteddo arterial
de 02. Quando a entrega de 02 diminui abaixo de um ponto cri-
tico, o consumo de 02 fica comprometido, levando ao metabolis-
mo anaerdbico e a acidose lactica.

£ sabido que a manutencéo de diséxia celular prolongada, tanto
no ambiente cirdrgico quanto nos ambientes de terapia intensi-
va, estad associada ao aumento da mortalidade. Garantir a ade-
quacdo da DO2 nos pacientes criticos, seja no centro cirurgico
ou na UTI, estd sempre entre as metas vitais do profissional de
saude.

Para compreendermos melhor os mecanismos de tolerancia a
anemia, é importante lembrar as varidveis da DO2 e suas inte-
racoes fisiologicas.

1.1 Aspectos fisiolégicos da DO2

A oferta de oxigénio é um produto consequente do conteudo
arterial de oxigénio pelo débito cardiaco; sendo assim, precisa-
mos entender todas as variaveis com seus déficits e potenciais
de tratamento para otimizarmos a oferta de oxigénio. Segue a
Férmula 1:

Férmula 1. Oferta de oxigénio
DO2 = Ca02 x DC

DO2= oferta de oxigénio; CaO2= contetido arterial de oxigénio; DC= Débito cardiaco.

v

O conteudo arterial de oxigénio (Férmula 2 abaixo) é garantido,
na maior parte, pela quantidade de oxigénio transportado ligado
a hemoglobina e, em menor parte, pela quantidade de oxigénio
transportado dissolvido no plasma. Sabemos que o coeficiente
de solubilidade do oxigénio no plasma é baixo e, por isso, pouca
quantidade de O2 é transportada. Dessa forma, os incrementos
de DO2 nao sdo possiveis por esse meio de transporte, em con-
di¢des normais de temperatura e pressao. Por outro lado, temos
ciéncia de que uma molécula de hemoglobina carrega até 1,37
mlL de oxigénio, ou seja, podemos fazer incrementos de DO2 as
custas de melhorias no valor da hemoglobina. Contudo, sabe-
-se que valores muito elevados de hemoglobina podem estar
associados a piora da viscosidade e piora do fluxo sanguineo e
que transfusdes mal indicadas, com esse intuito isoladamente,
podem piorar os desfechos clinicos dos pacientes. Importante
ainda ressaltar que como a capacidade de carreamento da he-
moglobina também é finita (1,37 mL x Hb), isso implica dizer
que ndo conseguimos melhora “escalonada e proporcional” da
DO2 mediante o aumento isolado de FiO2 (fracdo inspirada de
oxigénio).

Férmula 2. Contetdo arterial de oxigénio
Ca02 = 1,37 x Hb x Sa02 + 0,003 x Pa0O2

Ca02= contetido arterial de oxigénio; Hb = hemoglobina em gramas por 100 ml de sangue
(14 a 15 g/dl); Sa02 = % oxihemoglobina - saturagdo fracional de hemoglobina; 1,37 =
nimero de mililitros de oxigénio ligados a 1 g de Hb saturada; 0,003 = solubilidade do O2 no
plasma, vol% mmHg refere-se a amostra de sangue arterial.
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A hipoxemia é definida como a reducédo do conteddo arterial, ja
a diséxia celular é definida como desequilibrio metabdlico, seja
por falta de oxigénio, seja por conta de um fluxo inadequado,
que gera desbalango entre a geracdo e a retirada dos radicais
téxicos frutos do metabolismo celular. Desse modo, prejuizos na
DO2 podem levar a diséxia tecidual. O prejuizo nesse equilibrio,
entre entrega versus oferta, leva ao aumento da produgao ou
acimulo de marcadores frutos do metabolismo anaerdbio como
o lactato, que pode ser mensurado laboratorialmente.

Outro ponto importante de entendimento da oferta de oxigénio

é o débito cardiaco (Férmula 03), em que “C” é o produto do vo-
lume sistélico com a frequéncia cardiaca.

Férmula 03. Débito cardiaco
DC=VS x FC

DC= débito cardiaco; VS= volume sistélico; FC= frequéncia cardiaca.

Ao analisar as varidveis do DC, sabemos que o volume sistélico
terd o seu desempenho subordinado as propriedades fisiologi-
cas do miocéardio como a pré-carga, pés-carga e contratilidade,
ou seja, alteracdes de volume, alteracdes da resisténcia vascu-
lar sistémica e altera¢Ges na contratilidade podem levar a mu-
dangas para mais ou para menos no DC e, consequentemente,
impactar na DO2. Pacientes com resisténcia vascular sistémica
muito elevada podem cursar com piora da funcdo miocardica
por aumento do trabalho cardiaco e consequente queda da DO2.
Por outro lado, quedas vertiginosas da resisténcia vascular sis-
témica também podem gerar pressdes de perfusdo tecidual tdo
baixas que o fluxo sanguineo se torna insatisfatério para suprir
a demanda metabdlica tecidual do paciente.?

Pacientes com desempenho miocardico comprometido, como
nos casos de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
grave ou em choque cardiogénico, podem ndo desempenhar o
volume sistdlico suficiente para garantir a demanda tecidual.
Essa situagdo também poderd gerar queda de DO2, aumento de
lactato, acimulo de escérias do metabolismo (acidose metabdli-
ca e insuficiéncia renal) e um retorno venoso “mais lentificado”
que podemos observar laboratorialmente pelo aumento do delta
CO2 (diferenca do CO2 > 06 entre as gasometrias arterial e ve-
nosa) e uma queda da saturagdo venosa central (menor que 65
a 70%).

E sempre muito importante, no entanto, individualizar a con-
duta para cada paciente, observando de perto suas respostas as
intervencdes e sua evolucdao. Nao podemos entender que todo
paciente cardiopata necessita de valores elevados de hemoglo-
bina para melhorar a DO2. Numa revisdo sistematica que incluiu
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, concluiu-se que uma
estratégia transfusional restritiva de 7 a 8g/dL é segura e reduziu
o uso de hemdcias em 24%. A revisdo enfatiza ainda que mais
pesquisas sdo necessdrias para definir o limiar transfusional
ideal em pacientes com infarto agudo do miocardio.*
Alteracoes da frequéncia cardiaca tendem a impactar na DO2
nos seus extremos. Frequéncias muito elevadas ndo compati-
veis com a idade (ex.: taquiarritmias) podem comprometer o en-
chimento sistélico e o fluxo coronariano e, consequentemente,
reduzir o DC e a DO2. Frequéncias cardiacas extremamente bai-
xas (bradicardias sintomaticas) também podem comprometer o
DC e também ha queda do fluxo coronariano.**
Temos ciéncia de que nossos sistemas orgénicos interagem no
sentido de buscar a homeostasia e o equilibrio de modo que,
mesmo em casos de anemia extrema ou queda do volume sist6-
lico (ex.: choque hemorragico, infarto agudo miocardio extenso),
o débito cardiaco tentard compensar e manter a DO2, as cus-
tas de aumento da frequéncia cardiaca na maioria das vezes.
Por outro lado, redugdo importante da frequéncia cardiaca ou
aumentos exageradamente patolégicos (taquiarritmias) gerarao
um estado de hipoperfusao tecidual e ativagdo dos receptores
simpaticomiméticos. Essa ativacio de receptores leva a um au-
mento reflexo da resisténcia vascular sistémica (RVS), na tra-
tativa compensatéria do organismo em manter a pressdo de
perfusdo tecidual e garantir a DO2 e a perfusdo coronariana e
cerebral. Sabe-se, porém, que esse aumento persistente da RVS
pode acarretar no comprometimento de perfusdo organica e le-
var a diséxia celular, se a causa do desequilibrio néo for resol-
vida.

E de extrema relevancia lembrarmos que todos esses mecanis-
mos compensatérios tém efeitos sinérgicos e temporérios e que
caso a causa base da “desordem” nao seja resolvida, o paciente
pode evoluir para quadro de choque refratério e 6bito.

A Tabela 1 ilustra as principais situagdes clinicas, relacionadas
as variaveis afetadas na oferta de oxigénio, e as intervencdes
necessarias.

Situacao

Anemia (dependente do valor
da hemoglobina e das comorbi-
dades de cada paciente)

Anemia extrema (choque he-
morragico)

Queda de oxigenacao (ex.: falta
de intubacio, insuficiéncia res-
piratéria hipoxémica)

Taquiarritmias

Ca02
1,37 x Hb x Sa02 + 0,003 x Pa02

Queda do Ca02

Queda do Ca02 a depender da
queda do valor da hemoglobina

Queda do Ca02

Inicialmente nao se altera em
pacientes bem oxigenados

DC
DC=VSx FC

Pode compensar com aumento
da FC

Pode compensar com aumento
da FC, porém, hipotenséo e si-
nais de ma perfusao clinica sdo
evidentes (queda da diurese,
pele fria e pegajosa, alteracao
do nivel de consciéncia, etc.)

Aumento inicial da FC como
mecanismo compensatorio; se
nao resolvido queda do VS e do
DC — bradicardia e PCR

Aumento patolégico da FC com
prejuizo no enchimento diasté-
lico — queda no VS e do DC.
Pode evoluir até para PCR

Tabela 1. Correlacao entre as principais situacdes clinicas e as varidveis afetadas na oferta de oxigénio.

Intervencao desejada

Melhorar oferta/produgao de
Hb (se possivel): correcdo de
anemia (ver possibilidade do
uso de ferro, eritropoietina, etc.)

Considerar transfusao de
concentrados de hemacias e/
ou reposicao volémica (escalo-
namento da terapia depende do
grau de choque de I aIV)

Melhorar oferta de oxigénio
conforme causa de base

Tratar a arritmia conforme
ACLS/AHA

(antiarritmicos e/ou cardiover-
sdo elétrica)
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Inicialmente nao se altera em

Bradiarritmias . :
pacientes bem oxigenados

Inicialmente ndo se altera em

Choque cardiogénico - :
pacientes bem oxigenados

Pode cair a depender da causa
(ex. pneumotérax ou hemotdrax
macico)

Choque obstrutivo

Inicialmente nao se altera em

Choque distributivo . :
pacientes bem oxigenados

Inicialmente ndo se altera em
pacientes bem oxigenados,

em situagdes de hipotermia
profunda (condigdes raras), pode
aumentar o CaO2 devido ao
aumento da solubilidade do gas
(02) no liquido (plasma)

Hipotermia

Inicialmente ndo se altera em
pacientes bem oxigenados.

Em pacientes sedados e mal
oxigenados, pode levar a queda
do Ca02

Sedacdo/analgesia

Tabela 1. Correlacao entre as principais situacoes clinicas e as varidveis afetadas na oferta de oxigénio.

Queda patoldgica da FC (pre-
juizo na perfusdo coronariana)
pode levar a isquemia, queda
do DC e até PCR

Tratar a arritmia conforme
ACLS/AHA (drogas ou marca-
-passo)

Dependente da causa (podem
ser necessarios inotrépicos, uso
de antiarritmicos, dispositivos
invasivos de assisténcia ventri-
cular como BIA, ECMO)

Paciente pode apresentar com-
prometimento da FC, do VS ou
ambos

Queda do DC por conta de
reducdo do retorno venoso

ou enchimento do ventriculo
direito (tamponamento por
exemplo) e consequente queda
doVs

A vasoplegia pode levar a
queda da pressao arterial, com
redugdo do retorno venoso e
do VS; embora o DC possa estar
“hiperdindmico” em algumas
situagoes

Fazer diagnéstico correto e
intervir na causa

Fazer diagnoéstico correto e
intervir na causa

Inicialmente h& aumento
compensatério da FC para
suprir a tratativa do organismo
em manter a homeostasia;
caso persista a FC caird e o DC
também

Reaquecimento gradual

A analgesia e a sedagdo bem
indicadas, normalmente, pro-
movem ansidlise e tratamento
da dor, com consequente redu-
¢do do consumo miocardico,
queda da FC, melhora do en-
chimento diastdlico, melhora
do VS e melhora do DC.

A sedacgdo excessiva ou uso
inadequado de drogas seda-
tivas pode gerar hipotensao,
queda do VS e consequente-
mente do DC

Analgesia e sedacdo adequadas
a cada estimulo nociceptivo

1.2 Marcadores laboratoriais de diséxia celular

Marcadores laboratoriais e dispositivos diagnésticos podem ser
utilizados para monitorar a perfusao tecidual. Conduto, na pra-
tica clinica, muitos desses dispositivos sdo caros e pouco dispo-
niveis nas unidades de saide. Na maioria dos servicos, teremos
hemogasometria arterial e venosa para a tomada de decisdes.
Nas gasometrias, observamos sinais indiretos de metabolismo
anaerdbio como provaveis varidveis resultantes da queda da
DO2. E muito importante sempre correlacionar os dados clinicos
com os achados laboratoriais. Desse modo, a presenca de acido-
se metabdlica pode ser um achado frequente nos casos iniciais
de choque. A queda progressiva do bicarbonato, bem como va-
lores mais negativos do BE-Base Excess, deve fazer com que o
profissional da satide se atente para uma provavel hipoperfusao
em progressao mesmo que a pressao arterial ainda esteja com-
pensada.

O lactato é fruto do metabolismo anaerébio e o seu aumen-
to progressivo deve servir de alerta para o desvio metabdlico
instalado e condutas devem ser iniciadas para comecar o seu
“clareamento”. A sua elevacdo a niveis criticos estd associada

ao aumento da mortalidade em pacientes sépticos e vitimas de
trauma, sobretudo. Delta CO2, é a diferenca do CO2 entre as ga-
sometrias venosa e arterial, quando essa diferenca esta alargada
(maior que 06 mmHG), isso denota hipofluxo tecidual.

A “lentificagdo” da passagem do fluxo sanguineo pelos tecidos
(ex.: choque cardiogénico), nos casos de anemia, também pode
levar a uma queda da saturacao venosa central (SvO2). Logo, ela
também pode ser um indicador indireto de hipoperfusédo tissu-
lar. Embora a SvO2 possa sofrer varias interferéncias que po-
dem superestima-la, mesmo com a queda da DO2 concomitante
(ex.: hipotermia, sepse, pacientes hiperdindmicos), seus valores
quando baixos tendem a ser mais valorizados quando analisa-
dos dentro do contexto clinico do paciente.

Tecnologias ndo invasivas ou minimamente invasivas podem
fornecer informacdes relevantes sobre o O2 tecidual antes e de-
pois da transfusdo de hemadcias. Aplicacio de técnicas de oxime-
tria, como EPR, NIRS, PAT e BOLD MR, representa oportunidades
interessantes para medir a concentracdo de oxigénio (EPR) e
saturacao (NIRS, PAT e BOLD-MRI- Figura 2)°. Infelizmente, por
conta do alto custo, ainda ndo estdo amplamente disponiveis.
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Figura 2. Técnicas de oximetria.

Tecnologia

Espectroscopia no infra-
vermelho préximo (NIRS)

Tomografia fotoacustica
(PAT)

Tomografia por emissao
de pésitrons (PET)
Ressonancia magnética
BOLD (dependente do
nivel de oxigenacao do
sangue)

Oximetria por ressonan-
cia paramagnética ele-
trénica (EPR-oxymetry)

Ressonéancia paramagné-
tica eletr6nica (EPR-ima-
ging)

Extincao de fosfores-
céncia

Hypoxyprobe™

Agentes de melhoria
usados

Enddgeno: Hb total, oxiHb,
desoxiHb

Endégeno: Hb total, oxiHb,
desoxiHb

Exégeno: indocianina ver-
de, azul de metileno (mui-
tas outras sondas quimicas
para uso experimental)

Exégeno: 02 radiomarcado
(Oxigénio-15)

Endégeno: desoxiHb com
ou sem contraste exdgeno
(gadopentetato de dime-
glumina))

Exdgeno: Derivados de co-
rante de ftalocianina (fta-
locianina de litio, octano
de litio butoxi naftalociani-
na, tinta indiana, configu-
racdo de chip e ressonador
implantavel)

Exdgeno: compostos a base
de tritila (Ox063, TAM-H)

Exdgeno: Oxyphor R2,
Oxyphor G4

Exégeno: pimonidazole

O que essa tecnologia mede
% Saturagdo de oxigénio (% SO2)

% Saturacao de oxigénio (% SO2)
Pressdo parcial de oxigénio
(pO2 mmHg)

Distribuicdo e metabolismo de
oxigénio no tecido

% Saturacgdo de oxigénio (% SO2)

Pressdo parcial de oxigénio
(pO2 mmHg)

Pressdo parcial de oxigénio
(pO2 mmHg)
Mapeamento do tecido

Pressdo parcial de oxigénio
(pO2 mmHg)

Proteinas aduzidas de nitroimi-
dazol (ocorrem em <10 mmHg
pO2) que podem ser detectadas
por imunohistoquimica, western
blot e espectrometria de massas

Tabela 1. Tecnologias que medem a oxigenacédo tecidual com uso potencial na transfusao.

Espessura do tecido

Tecido mole: 5-10 mm
Cérebro: variavel

Modelo matematico
dependente (1 - 12
mm)

Espessura total do
tecido

Espessura total do
tecido

Depende do ressona-
dor usado: 1-10 mm
para ressonadores de
superficie e até 80 mm
para ressonadores
implantaveis

1-2cm

Depende da distribui-
¢ao do agente extintor
no tecido

Espessura total do
tecido

Exemplos na
transfusio (ref. #)

Clinico [38##,
39##, 40]

Nenhum estudo
disponivel

Clinico [58]

Pré-clinico [5]

Pré-clinico [4#]

Nenhum estudo
disponivel

Pré-clinico [59]

Pré-clinico [3#]

Adaptado de Baek e Buehler (2019).°

2 Mecanismos de tolerancia a anemia

Diante do discutido anteriormente, fica mais compreensivel que
os mecanismos de tolerdncia a anemia dependerdo diretamente
das variaveis da DO2. Logo, saber fazer uso de estratégias que re-
duzam o consumo miocardico, que podem variar desde a anal-
gesia até o controle da frequéncia cardiaca, pode ser aplicavel
em diversos cendrios na pratica clinica.

Outro importante ponto que devemos lembrar é que os pacien-
tes ndo devem ser transfundidos por meio da escolha de nime-
ros fixos, e sim com base nas suas necessidades metabdlicas.”?
Monitorar a macro hemodindmica, mas sobretudo a micro he-
modindmica, é de extrema importancia na tomada da decisdo
mais racional. Um exemplo claro que podemos ressaltar sdo os
pacientes neurocriticos, vitimas de trauma, em que a hemoglo-
bina ideal ainda néo é um consenso bem estabelecido. Embora a
hemoglobina seja responsavel pela entrega de oxigénio, é sabido
também que o seu aumento pode levar ao aumento da viscosi-
dade e piora microcirculatéria regional em algumas situagoes
clinicas.® Diante disso, cada vez mais levamos em conta formas
de monitorizar e individualizar os pacientes na tentativa de
atender as suas reais necessidades e racionalizar as indicag¢oes
de transfusao.

RECOMENDAGOES

e Monitorar direta ou indiretamente se a oferta de oxigénio
estd sendo adequada em pacientes criticos.

e  Em pacientes com indicios de hipoperfusio ou sinais claros
de ma perfusio tecidual, condutas para melhoria do meta-
bolismo devem ser prioridade.

e Transfusdo de concentrados de hemadcias ndo deve ser ba-
seada em numeros pré-estabelecidos; recomenda-se que as
decisoes sejam individualizadas para cada paciente, levan-
do em conta as suas comorbidades, seu estado clinico atual
e os marcadores de perfusao tecidual.

CONCLUSAO

O objetivo maior da indicagéo clinica para transfusdo de hema-
cias é restaurar ou manter a oxigenacdo adequada. O transpor-
te de oxigénio (02), ap6s a transfusdo, é afetado por intimeros
fatores como a perfusdo, saturagio/dessaturacdo alostérica de
hemoglobina (Hb) e concentragado de 02 tecidual.

O oxigénio biodisponivel mantém a homeostase dos tecidos e o
desequilibrio da homeostase pode ser mensurado indiretamen-
te por marcadores teciduais e tecnoldgicos a beira leito. A “busca
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ativa” desse desequilibrio em pacientes criticos pode ser valiosa
para avaliar a qualidade da entrega de oxigénio pelo sangue, a
real necessidade das transfusoes e, dessa forma, orientar a ade-
quada tomada de conduta.
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