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RESUMO

Zeferino SP. Impacto da transfuséo alogénica perioperatéria na incidéncia de
complicacbes em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca: um estudo de
coorte retrospectivo [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo; 2016.

OBJETIVOS: O objetivo do estudo foi avaliar se a transfusdo de hemacias
no intraoperatorio de cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpérea esta
associada a complicacdes clinicas incluindo choque cardiogénico, arritmia,
insuficiéncia renal aguda, isquemia miocardica, choque séptico, necessidade
de reintubacdo orotraqueal, acidente vascular cerebral ou mortalidade
durante a internagdo hospitalar. DESENHO: Estudo clinico de coorte
retrospectivo e unicéntrico com escore de propensao, realizado no Instituto
do Coracéao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo. PACIENTES: Pacientes adultos submetidos a
cirurgia cardiaca eletiva com circulagcdo extracorpérea no periodo de janeiro
de 2004 a dezembro de 2008. DESFECHO PRIMARIO: Complicacbes
clinicas durante a internacdo hospitalar (choque cardiogénico, arritmia,
insuficiéncia renal aguda, isquemia miocardica, choque séptico, necessidade
de reintubacdo orotraqueal, acidente vascular cerebral ou mortalidade
hospitalar). DESFECHO SECUNDARIO: 1- Avaliar o efeito da transfusdo de
hemacias no intraoperatorio no tempo livre de inotrépicos e vasopressores,
tempo de ventilacdo mecéanica e tempo de permanéncia na UTI e internacao
hospitalar. 2- Avaliar o efeito do numero das unidades de heméacias
transfundidas no intraoperatério na ocorréncia de mortalidade hospitalar,
choque cardiogénico, arritmia, isquemia miocardica, choque séptico,
acidente vascular cerebral e reintubacéo orotraqueal. 3- Avaliar o efeito da
anemia a admissdo e durante internagdo hospitalar na ocorréncia de

complicacdes pos-operatdrias. INTERVENCAO: Ndo houve intervencéo.



RESULTADOS: Foram incluidos 2851 pacientes na andlise final, dos quais
1471(51,6%) foram expostos a transfusdo de hemacias e 1380 (48,4%) néo
receberam transfusdo no intraoperatério. Os pacientes transfundidos
apresentaram maior incidéncia das seguintes complicacbes: mortalidade
(2,1% vs 0,4%, P<0,001), insuficiéncia renal aguda (9,1% vs 3,9%,
P<0,001), reintubacdo orotraqueal (3,8% vs 1,4%, P<0,001) e choque
séptico (2,2% vs 0,4%, P<0,001). Os pacientes transfundidos também
apresentaram maior tempo de internagdo hospitalar [16 dias (12-23) vs 13
dias (9-18), P<0,001] e em unidade de terapia intensiva [3 dias (2-6) vs 2
dias (2-4), P<0,001]. A concentracdo da hemoglobina menor que 9 g/dL
ocorreu em 1847 pacientes (64,7%) durante a internacdo hospitalar e foi
associada a maior risco de insuficiéncia renal aguda e de acidente vascular
cerebral. O escore de propensao identificou 588 pacientes pareados em
relacdo a exposicdo a transfusdo, e essa analise demonstrou que a
transfusdo intraoperatéria de hemacias ndo aumentou a ocorréncia de
complicagBes no periodo de internacdo hospitalar. Contudo a transfuséo de
4 ou mais unidades de hemacias estd associada a maior ocorréncia de
mortalidade hospitalar, choque cardiogénico e IRA, maior incidéncia de
reintubacéo orotraqueal, choque séptico e AVC. Além de uma relacéo direta
entre as unidades de hemécias transfundidas e a ocorréncia de morte.
CONCLUSAO: Esse estudo observacional demonstrou que a anemia é
frequentemente detectada no pdés-operatério de cirurgia cardiaca, e esta
associada a maior incidéncia de complicacdes. Além disso, a transfuséo de
hemacias no intraoperatério ndo modifica a ocorréncia das complicacbes
pds-operatdrias em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. No entanto a
transfusdo de 4 ou mais hemécias esta associada a maior incidéncia de
complicacbes clinicas, além de uma relacdo dose-dependente. Estratégias
como deteccdo precoce de anemia e emprego de técnicas alternativas a

transfusdo no manejo devem ser estimuladas no ambiente perioperatério.

Descritores: Cirurgia toracica. Transfusdo de hemacias. Anemia. Circulagéo
extracorporea. Complicacbes poOs-operatorias. Mortalidade.
Estudo observacional.



ABSTRACT

Zeferino SP. The impact of perioperative allogeneic blood transfusion on the
incidence of complications in patients undergoing cardiac surgery: a
retrospective cohort study [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2016.

OBJECTIVE: The objective of this study was to evaluate whether the
transfusion of red blood cells in the intraoperative cardiac surgery with
extracorporeal circulation is associated with complications after cardiac
surgery. DESIGN: A retrospective cohort study with a propensity score
analysis, performed at Instituto do Coracéo (InCor) do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. PATIENTS: Adult
patients undergoing elective cardiac surgery with cardiopulmonary bypass in
the period of January to 2008 December. PRIMARY OUTCOME: Clinical
complications during hospital stay (cardiogenic shock, arrhythmia,
cardiogenic shock, acute kidney injury, myocardial ischemia, septic shock,
tracheal reintubation, stroke or hospital mortality). SECONDARY
OUTCOME: 1- Evaluate the effect of intraoperative red blood cell transfusion
in inotropic and vasopressor free time, mechanical ventilation time, length of
ICU stay and hospital stay. 2- Evaluate the effect of the number of units of
transfused red blood cells intraoperatively on the occurrence of hospital
mortality, cardiogenic shock, arrhythmia, myocardial ischemia, septic shock,
stroke and orotracheal reintubation. 3- Evaluate the effect of anemia on
admission and during hospitalization in the occurrence of postoperative
complications. RESULTS: In the final analysis, 2851 patients were included.
Of these patients, 1471(51.6%) were exposed to red blood cell transfusion
(RBC) and 1380 (48.4%) were not exposed to RBC during intraoperative.
Transfused patients had higher incidence of the following complications:
mortality (2.1% vs. 0.4%, P<0.001), acute kidney injury (9.1% vs. 3.9%,



P<0,001), tracheal reintubation (3.8% vs. 1.4%, P<0.001) and septic shock
(2.2% vs. 0.4%, P<0.001). Transfused patients also had a longer length of
hospital stay [16 days (12-23) vs. 13 days (9-18), P<0.001] and prolonged
intensive care unit stay [3 days (2-6) vs. 2 days (2-4), P<0.001]. Hemoglobin
lower than 9 g/dL was found in 1847 patients (64.7%) during hospital stay
and was associated to a higher risk of acute kidney injury and stroke. The
propensity score identified 588 paired patients in relation to transfusion
exposure, and this analysis demonstrated that intraoperative transfusion of
red blood cells did not increase the occurrence of complications during
hospitalization. However, transfusion of 4 or more units of red blood cells is
associated with a higher occurrence of hospital mortality, cardiogenic shock
and acute renal failure, a higher incidence of orotracheal reintubation, septic
shock and stroke. In addition to a direct relationship between the units of
transfused red blood cells and the occurrence of death. CONCLUSIONS:
This observational study demonstrated that anemia is frequently detected in
the postoperative period of cardiac surgery, and is associated with a higher
incidence of complications. In addition, red blood cell transfusion in the
intraoperative does not modify the occurrence of postoperative complications
in patients undergoing cardiac surgery. However, transfusion of 4 or more
erythrocytes is associated with a higher incidence of clinical complications, in
addition to a dose-dependent relationship. Strategies such as early detection
of anemia and use of alternative techniques to transfusion in management

should be stimulated in the perioperative environment.

Descriptors: Thoracic surgery. Red blood cell transfusion. Anemia.
Cardiopulmonary  bypass. Postoperative  complications.
Mortality. Observational studies.
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A cirurgia cardiaca € um procedimento complexo, cada vez mais
realizado em todo o mundo. A anemia € evento frequente no perioperatorio e
a transfusdo de sangue é o tratamento mais utilizado. Entretanto, nas
Ultimas décadas, varias sdo as complicacdes descritas relacionadas a
transfusdo de sangue. Dentre elas citam-se a imunossupresséo, reacdes
hemoliticas e ndo-hemoliticas, ativacédo da resposta inflamatoria sistémica e
complicacdes infecciosas?.

Embora a frequéncia e os critérios para transfusdo de hemécias nédo
sejam uniformes entre os servigos de cirurgia cardiaca, cerca de 60% a 80%
dos pacientes recebem transfusdo®“. A ocorréncia de reintervencéo por
sangramento nestes tipos de procedimentos varia de 2% a 5%°; com taxas
de mortalidade de 10% a 22%°%’. Ambas, transfusdo e reabordagem
cirirgica, estdo associadas com aumento do tempo de internacdo na
unidade de terapia intensiva (UTI) e no hospital e reducdo das taxas de
sobrevida®. Dados atuais demonstram que a transfusdo de hemacias no
perioperatorio de cirurgia cardiaca € responsavel por consideravel
morbidade, mortalidade e eleva¢do dos custos e esta associada com piora
dos resultados, incluindo aumento da ocorréncia de insuficiéncia renal e
infeccdo, assim como complicacfes respiratorias, cardiacas, neuroldgicas e

mortalidade em 30 dias®®. Entretanto existe muita controvérsia em torno do
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assunto. Enquanto alguns estudos apontam para risco aumentado de
complicagdes relacionado as transfusGes®1%-'?, outros questionam se apos
tratamento estatistico adequado, isto se deve a transfusdo ou ao maior risco
de complicacfes do paciente que recebe a transfusdo de hemacias.

Desta forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar o efeito da
transfusdo de hemécias no intraoperatorio na ocorréncia de complicacdes
clinicas em uma grande coorte de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca

com circulacdo extracorpoérea.
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2.1 Objetivo Primario

Avaliar o efeito da transfusdo de hemacias no intraoperatério de
cirurgia cardiaca na ocorréncia de complicagcfes clinicas durante o periodo
de internag@o hospitalar incluindo mortalidade em pacientes submetidos a

cirurgia cardiaca com circulagdo extracorporea.

2.2 Objetivos Secundérios

Avaliar o efeito da transfusdo de hemacias durante o intraoperatorio
de cirurgia cardiaca nos seguintes desfechos p6s-operatorios:

a) Tempo livre de inotrépico.

b) Tempo livre de vasopressor.

¢) Tempo de ventilagcdo mecanica.

d) Tempo de internagao na UTI.

e) Tempo de internagcao hospitalar.

Avaliar o efeito do nimero das unidades de hemacias transfundidas
nos seguintes desfechos pds-operatérios durante a internacdo hospitalar:

a) Mortalidade.

b) Choque cardiogénico.

c) Arritmia.
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d) Isquemia miocardica.

e) Choque séptico.

f) Acidente vascular cerebral.

g) Reintubacao traqueal.

Avaliar o efeito da anemia a admissdo e durante a internagdo

hospitalar na ocorréncia de complicacBes pds-operatorias.
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3.1 Histéria da Transfuséo

A primeira transfusdo de sangue ocorreu em 1667, tendo um paciente
recebido transfusdo de uma ovelha'®. Apdés a morte do paciente, as
pesquisas envolvendo transfus6es sanguineas ficaram suspensas por 150
anos. A primeira transfusdo sanguinea bem sucedida entre humanos é
atribuida a James Blundel e foi realizada em 18184, mas somente no século
XX com a descoberta do sistema de histocompatibilidade®® e a introducéo
dos anticoagulantes foi possivel reduzir os eventos adversos relacionados a
transfusdo e o armazenamento do sangue para posterior aplicacdo pratica'®.

A evolucdo da terapia transfusional tem relacdo direta com as
principais guerras do mundo, coincidindo com as descobertas da época.
Entre a primeira e a segunda guerra mundial a descoberta do anticoagulante
a base de citrato!” foi fundamental tanto para a conservacdo e
armazenamento do sangue como para o desenvolvimento inicial dos bancos
de sangue®®. Notavelmente, este periodo foi caracterizado pelo aumento
expressivo na utilizacdo do sangue total e plasma?®.

Mas foi durante a guerra civil espanhola que a transfusdo sanguinea
foi utilizada em grande escala e o sangue total conservado de maneira
adequada com citrato®®. A separacdo dos componentes do sangue foi

possivel ainda durante a segunda guerra e neste periodo o procedimento



REVISAO DA LITERATURA - 9

transfusional ocorria imediatamente a coleta, que em geral era obtido de
voluntarios, soldados e enfermeiras das proximidades!®. A guerra coreana e
do Vietna foi o grande marco na coleta, armazenamento e transporte dos
hemocomponentes e neste contexto houve a primeira descricdo da
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA)®.

O primeiro banco de sangue foi idealizado pelo anestesiologista John
Lundi na Mayo Clinic com o objetivo de atender a demanda da expanséo dos
servigos cirdrgicos e de anestesia. Assim, com base em sua experiéncia, 0
mesmo estabeleceu que 10 g/dL seria o gatilho para indicar a transfuséo
sanguinea?'.

Entretanto, na década de 80, ap6s as epidemias dos virus das
hepatites B e C e do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), a seguranca
da terapia transfusional passou a ser gquestionada??. Assim, varios esforcos
foram realizados pela comunidade cientifica com objetivo de encontrar a
melhor estratégia transfusional no tratamento das diversas popula¢gdes de

pacientes e nos diferentes cenarios clinicos e cirargicos.

3.2 Anemia e Cirurgia Cardiaca

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) define como anemia, valor da
hemoglobina (HB) inferior a 13 g/dL em individuos do sexo masculino e inferior
a 12 g/dL no sexo feminino. Nestas condi¢des, a prevaléncia da anemia pré-
operatéria em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca varia de 16 a 54%?23.

A anemia é uma ocorréncia comum em pacientes graves®*?® e quase

95% dos adultos admitidos em unidades de terapia intensiva apresentam
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valores da HB abaixo do normal até o terceiro dial. Dentre as causas da
anemia no paciente critico, destacam-se as perdas sanguineas associadas ao
trauma e a grandes cirurgias, perdas por flebotomia e procedimentos menores,
hemodiluicdo, inflamacéo e deficiéncia de ferro!. Por esse fato, cerca de 40% a
45% dos pacientes graves recebem pelo menos uma unidade de hemécias
durante o periodo de permanéncia na UTI?®?7, Em um estudo de coorte
conduzido na Escécia 25% dos pacientes internados em UTI apresentavam
niveis de HB < 9 g/dL?®. Estes achados foram semelhantes ao estudo
conduzido por Vincent et al.?® que observaram a ocorréncia de anemia grave
(HB<10 g/dL) em 29% dos pacientes admitidos na UT].

A anemia perioperatoria € reconhecidamente um fator de risco para
piores resultados e adicionalmente resulta em maior ocorréncia de transfusdes
de hemacias, que podem novamente comprometer de forma independente os
resultados dos pacientes?®?°. Nos procedimentos cirlrgicos, as perdas
sanguineas agudas podem ser consideradas a causa mais prevalente das
anemias, estando associada a complicacbes graves e maior ocorréncia de
mortalidade®3!, Na cirurgia cardiaca, vérios fatores contribuem para ocorréncia
da anemia, incluindo o volume da hemodiluicdo do circuito da circulagao
extracorpérea (CEC), hidratacdo com solugdes cristaloides e a ocorréncia de
sangramento relacionada a fatores técnicos ou a presenca de coagulopatia e
disfungéo plaquetaria. Diante desse quadro, o tratamento mais habitualmente
utilizado € a transfusdo de hemécias, que embora em algumas situacdes possa
gerar beneficio ao aumentar a oferta de oxigénio aos tecidos, ainda esta
associada a varias complicacbes incluindo reacdes transfusionais,

complicacGes imunolégicas, ndo-imunoldgicas e infeccdes virais®.
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Assim, faz-se necessario discutir os aspectos fisiopatoldégicos da
anemia em pacientes portadores de cardiopatias, as complicacbes da
anemia no periodo perioperatorio e o tratamento e riscos associados ao uso

do sangue e seus componentes.

3.2.1 Transporte de oxigénio

O metabolismo normal das células humanas ocorre em sua grande
maioria na presenca de ambientes aerdbicos. Desta forma, o oxigénio (Oz) é
um componente vital para a manutenc¢ao das funcdes bésicas das células. O
oxigénio é transportado no sangue dissolvido no plasma (2%) e ligado a
hemoglobina (98%) e as hemacias possuem papel fundamental neste
processo, pois sdo responsaveis pelo transporte do O2%2. A eritropoietina é
produzida principalmente pelo rim, sendo o componente-chave do sistema
homeostético para regulacdo da massa de glébulos vermelhos e entrega de
O: aos tecidos33. Esta regulacdo ocorre a partir da reducdo da capacidade
de transporte de O:2 pelo sangue, estimulando assim a eritropoiese e
deflagrando o sistema renal produtor da eritropoietina, acelerando desta
forma o desenvolvimento dos proé-eritroblastos e resultando no aumento da
sintese das hemacias.

O grau de associagao ou dissociagdo do oxigénio com a hemoglobina
€ determinado pela pressdo parcial do oxigénio no sangue (PaO2) e a
afinidade da hemoglobina pelo oxigénio.3® A dissociacdo do oxigénio com a
HB pode ser representada por uma curva sigmoidal que relaciona a

saturacdo percentual de Oz (Sat O2) com a pressao parcial de O2. O
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deslocamento da curva pode ser mensurado pela medida da PaO: e a
posicdo que indica o equilibrio da curva € definida pela Pso na qual a
temperatura de 37°C e pH de 7,40, encontrou 50% da hemoglobina saturada
de oxigénio (Ps0)%3’. Severinghaus® desenvolveu uma equacéo a partir de
uma gasometria venosa para estimar a Pso padréo (Psost) € assim corrigindo
para a condicdo padrdo (temperatura de 37°, pH de 7,4 e PaCO:2 de 40
mmHg) a Psost da curva normal sera de 26,8 mmHg.

Quando a curva sofre desvio para direita, ocorre elevacdo da Pso,
indicando reducao da afinidade da hemoglobina pelo Oz e facilitando a
liberacdo do O2 aos tecidos. A elevacao do 2,3 DPG, temperatura corporea,
aumento da PCO: e acidose sao exemplos da elevacdo da P50. Quando
ocorre queda da Pso, a curva € deslocada para esquerda, indicando aumento
da afinidade da hemoglobina pelo O2, dificultando a liberacdo de O:2
tecidual®®. Situacdes onde ocorrem, diminuicdo do 2,3 DPG, queda da
temperatura corporea, diminuicdo da PCOg, e alcalose séo caracteristicos da
queda da Pso. A afinidade da hemoglobina pelo oxigénio depende de cinco
fatores: concentracdo dos ions hidrogénio (H*), temperatura corporal, pH,
pressdo do diéxido de carbono (PaCO) e o 2,3-difosfoglicerato (2,3 DPG) “°.

Todo este processo de variagdo da afinidade do oxigénio é de
fundamental importancia, uma vez que representa o mecanismo fisiolégico

regulatério do corpo as necessidades metabdlicas dos tecidos.
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3.2.2 Adaptacao fisiolégica a anemia

A oferta de oxigénio (DO2) é definida como o produto do débito
cardiaco (DC) pelo contetdo arterial de oxigénio (Ca0O2)*l. O Ca02® é o
resultado da soma do oxigénio carreado pela hemoglobina com o O:
dissolvido no plasma??.

Em perdas agudas de sangue como se observa em procedimentos
cirrgicos deve ser buscada a manutencdo da normovolemia, uma vez que
mecanismos adaptativos ocorrem mesmo ha presenca da reducdo da
concentracdo da hemoglobina. Desta forma, um dos primeiros processos
adaptativos € o aumento doDC, que ocorre por dois mecanismos: reducao
da viscosidade do sangue favorecendo o0 retorno venoso e com impacto
tanto na pré-carga como na poés-carga pela reducéo da resisténcia vascular
periférica*®. E o segundo mecanismo é a estimulacdo nervosa simpatica que
aumenta a contratilidade miocéardica e a frequéncia cardiaca do coracao
contribuindo ainda mais para o aumento do DC*.

O 2,3-Difosfoglicerato € também um dos fatores que influencia a
afinidade com que o oxigénio é carreado pela hemoglobina. Desta forma, na
presenca de anemia ocorre um aumento do 2,3 DPG nas hemacias com
consequente desvio para direita da curva de dissociacao da oxi-hemoglobina
ocorrendo assim maior liberagdo de O2 aos tecidos*. Outro mecanismo
adaptativo a anemia aguda € a redistribuicdo do fluxo regional dos 6rgaos
ndo vitais para o6rgaos vitais como coracdo e cérebro. Com este processo
ocorre maior extracao tissular de Oz de acordo com a demanda metabdlica
regional, além de melhor distribuicdo dos eritrécitos a rede de capilares

através da microcirculacdo?®.
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A taxa de extracdo de oxigénio (TEO2) corresponde a relagcao entre o
consumo (VO2) e a DO2. Em condi¢gdes normais a TEO: varia de 20% a 30%
e isto ocorre porque a DO2 (800 a 1200 mL/min) excede o consumo de Oz
(200 a 300 mL/min) de trés a cinco vezes. Devido esta situagao diminuicoes
significativas tanto na hemoglobina quanto na oferta de oxigénio podem
ocorrer sem impactos no VOz, uma vez que € DOz independente. Contudo
abaixo de um limiar critico da oferta de oxigénio (DO2crit)*’ e da concentracédo
da HB a dependéncia da relacdo VO2/DO: é atingida e a partir deste ponto
qualquer reducdo na DO:2 havera uma diminuicdo concomitante do VO: e
consequentemente a instalacdo de um metabolismo anaer6bico.*® O
suprimento inadequado de Oz aos tecidos promove a producdo em excesso
de lactato pelas células, sendo um importante marcador do balango entre
oferta e demanda de oxigénio.

Desta forma, quando todos estes mecanismos compensatorios sao
insuficientes para atender as necessidades metabdlicas dos tecidos, ocorre
a instalacdo de hipoxia tecidual com aumento dos niveis de lactato, glicélise
anaerdbia e como desfecho final acidose metabdlica, caracterizando assim o

choque celular®.
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3.2.3 Alteracgdes relacionadas ao armazenamento do sangue e impacto
na oferta do oxigénio

Atualmente os componentes do sangue na sua grande maioria estao
disponiveis para transfusdo em torno de trés a quatro dias da realizacdo da
coleta e com as modernas técnicas de conservacédo e a depender do tipo do
hemocomponente e da solucdo conservadora utilizada, estes produtos
podem ser administrados entre cinco e até 42 dias®®. Contudo, séo relatados
importantes efeitos adversos em pacientes graves que foram expostos
principalmente a transfusdo de hemacias estocadas®!>2. Sabe-se que com o
passar do tempo os eritrocitos estocados desenvolvem uma série de
alteracbes estruturais e funcionais conhecidas como “lesdo de
armazenamento”?53, Estas alteracfes podem ser classificadas em trés
categorias: bioquimica, biomecanica e imunoldgica.

As principais alteracdes bioquimicas com os eritrocitos armazenados
estdo relacionadas principalmente ao metabolismo energético do 2,3-DPG>*
e a reducdo da adenosina trifosfato (ATP)%®. O 2,3-DPG é uma molécula
presente no interior dos eritrocitos e se liga a subunidade B da hemoglobina.
Possui papel fundamental na entrega do oxigénio aos tecidos, influenciando
a afinidade entre o oxigénio e a HB.

A PaO2 como ja citado é um importante fator para a liberagdo de
oxigénio aos tecidos. Desta forma, a enzima 2,3-DPG possui a capacidade
de enfraquecer a ligacdo oxigénio-hemoglobina, permitindo a liberacdo do
oxigénio a medida que a pressao diminui. Assim, em situacées onde ocorre
hipoxia grave (menor PaO3), niveis de 2,3-DPG séo produzidos em grande

escala com a finalidade de manter a oferta de oxigénio aos tecidos*°.
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Almac et al.®® demonstraram que durante o armazenamento dos
eritrécitos ocorre uma rapida queda dos niveis da enzima 2,3-DPG, de forma
que quase desaparecem em torno de duas semanas. Alteractes
macroscopicas graves também foram identificadas por Benett et al.>’ em
hemacias estocadas como a ocorréncia do aumento dos niveis de lactato,
potassio, saturacdo de oxigénio na hemoglobina e diminuicdo
concomitantemente do pH, 2,3-DPG e deformidades na estrutura da hemacia.

Outra importante alteracdo bioquimica nos eritrocitos armazenados €
a reducdo tempo-dependente da adenosina trifosfato nas hemécias. A
adenosina trifosfato € um nucleotideo presente na célula e necessario no
controle do balanco eletrolitico da bomba sodio-potassio. Participa ainda na
manutencao da forma celular e no aumento da flexibilidade e com importante
papel na producdo de energia®®. Durante o periodo de armazenamento
ocorre reducdo da ATP e do transporte de sbédio e potassio através da
membrana, aumento da rigidez celular e perda da membrana lipidica. S&o
observados ainda reducdo dos niveis de 2-3DPG e formacédo de
microvesiculas, causando o aumento da afinidade da hemoglobina pelo
oxigénio. A queda do 2,3-DPG potencializa ainda mais a deficiéncia da ATP,
pois na presenca de pH éacido, esta molécula fixa-se preferencialmente a
hemoglobina néo ligada ao 2,3-DPG reduzindo assim a quantidade de ATP
disponivel nas membranas e diminuindo a capacidade das células
fosforilarem a glicose®. Portanto, todo este processo promove efeitos
deletérios sobre os eritrocitos com importantes alteracbes que resultam no
aumento da hemdlise durante o processo de armazenamento e até mesmo

apos a terapia transfusional das hemacias®®.
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Alteracdes biomecéanicas também sao descritas no sangue estocado e
modificacdes no formato dos eritrécitos podem ter impacto na oferta de
oxigénio aos tecidos. As principais alteracdes biomecanicas observadas nas
hemacias durante o processo de estocagem incluem: mudancas na forma do
corpusculo, deformabilidade, fragilidade osmaética, agregabilidade e
viscosidade intracelular®®.

Alguns autores demonstraram que estas alteragcdes biomecanicas
prejudicam diretamente a passagem dos eritrécitos através da
microcirculacdo com importantes consequéncias na oxigenacéo tecidual®%62.
A dificuldade das hemécias atravessarem a microcirculacédo esta relacionada
as alteragbes morfologicas, uma vez que a forma normal dos eritrocitos de
discos biconcavos sao modificadas devido o armazenamento. Assim
inicialmente ocorre a transicdo de discos bicbncavos para equindcitos
fracamente deforméveis com saliéncias e posteriormente esferoequindcitos
ndo deformaveis® 63, Karon et al.®4 demonstraram que os eritrécitos perdem
sua funcdo devido a alterac6es morfoldgicas irreversiveis que podem ocorrer
durante o periodo de armazenamento, aparecendo no inicio do processo de
estocagem e seguindo até o 12° dia.

Todo este processo de alteracdes morfolégicas pelo processo de
armazenamento das hemacias bioquimicamente ocorrem pela deple¢édo do
2,3-DPG®% e ATP®%, perda do fosfolipideo da membrana®, rearranjo da

proteina® e oxidacao lipidica®’.
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3.3 Cirurgia Cardiaca, Circulacdo Extracorp6rea e Sangramento

A cirurgia cardiaca € muitas vezes acompanhada de sangramento
perioperatorio e complicacbes associadas a transfusdo de sangue e
componentes. Em geral o sangramento pode ocorrer tanto por hemostasia
cirirgica inadequada ou anormalidade na coagulacdo em consequéncia da
utilizacdo da CEC resultando em maior sangramento.

A etiologia do sangramento em cirurgia cardiaca € multifatorial e
relacionada a complexidade cirurgica, uso de heparina, multiplas alteracdes
hemostaticas da CEC, dano vascular durante o ato cirdrgico, hipotermia,
fibrindlise, hemodiluicdo, dano microvascular e a qualidade da hemostasia.
Sangramento grave apos cirurgia cardiaca ocorre em 3% a 11% dos pacientes
e requer reexploracdo cirirgica em aproximadamente 5% dos casos®. Destes,
50% a 60% identificam-se hemostasia cirdrgica inadequada e associa-se a
aumento de trés a quatro vezes na mortalidade®. Apesar dos avancos recentes
em medicina perioperatéria e de uma maior preocupacdo com O0S riSCos e
eventos adversos da transfusdo de sangue, as taxas de transfusdo em cirurgia
cardiaca permanecem elevadas, variando de 8% a 92%°8,

Sangramento grave apds a cirurgia cardiaca tem sido atribuido as
alteracdes no sistema de coagulacdo como resultado do trauma cirdrgico e
utilizacdo da CEC®. A CEC ativa uma variedade de processos
hemostaticos, incluindo coagulacéo e fibrindlise, levando ao aumento do
risco de hemorragia e trombose pds-operatéria’®. Este procedimento néo é
isento de riscos e graves complicagcbes podem ocorrer incluindo resposta
inflamatdria sistémica, declinio neurocognitivo, disfuncdo renal, disfuncéo

pulmonar, microembolia gasosa, faléncia mdultipla de érgdos e morte. A
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maioria destas complicacfes sdo atribuidas a hemodiluicdo grave, baixa
pressao arterial e contato do sangue com a superficie artificial do circuito

durante a CEC.

3.4 Anemia Pré-Operatoria e Desfechos

A avaliacado criteriosa do paciente no pré-operatério e adequacado da
hemostasia e das fungdes fisiologicas no intraoperatorio séo estratégias que
podem ter importante impacto na evolugdo pos-operatoria de pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca’?.

Anemia pré-operatéria € reconhecidamente um fator de risco
independente para aumento de morbidades e mortalidade tanto na cirurgia
cardiaca’?’”® como na nédo-cardiaca’">. No estudo conduzido por Zindrou et
al.”? com 2059 pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do
miocéardio (RM) os autores observaram que valores da HB no pré-operatorio
< 13 g/dL foram associados a aumento de complicacBes neuroldgicas,
renais e gastrointestinais e na presenca de valores da HB < 10 g/dL o risco
de mortalidade pds-operatdria aumentava em cinco vezes. Em um estudo
multicéntrico que incluiu 4.804 pacientes submetidos a cirurgias de
revascularizacdo do miocérdio, Kulier et al.”® encontraram que menores
concentracbes da HB no pré-operatdrio foi um preditor independente para
ocorréncia de resultados adversos ndo cardiacos, incluindo eventos
cerebrais e renais. Van Straten et al.”®> encontraram em uma populacéo de
10.025 pacientes submetidos a RM com menores concentracdes da HB pré-

operatéria foram independentemente associados com mortalidade precoce e
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tardia (>30 dias). Em uma analise retrospectiva envolvendo 182.599
pacientes submetidos a RM, Williams et al.”” observaram maior chance de
mortalidade, faléncia renal, infeccdo de ferida operatoria e aumento na

permanéncia hospitalar a cada 5% de decréscimo no HT pré-operatorio.

3.5 Anemia Intraoperatéria e Riscos de Complicacdes Pds-operatorias

Estratégias de neuroprotecao incluindo hipotermia e hemodiluicdo séao
praticas rotineiras desde o inicio da CEC. A hemodiluicdo intencional € uma
pratica padrdo uma vez que se acredita que o aumento na viscosidade do
sangue pode contribuir para efeitos adversos no fluxo da microcirculagao.

A anemia hemodilucional € uma consequéncia inevitavel da CEC
quando sé&o utilizados circuitos com volumes de perfusato convencionais. O
grau de anemia dilucional esta relacionado a massa de globulos vermelhos
inicial do paciente (peso corporal e hematdcrito) e o volume do perfusato do
circuito de circulagdo extracorpdérea. Existem potenciais vantagens
associadas a hemodiluicdo durante a CEC incluindo reducéo da viscosidade
do sangue, menor risco de hipertensdo com altos fluxos durante o desvio,
melhora do fluxo da microcirculagdo e reducdo da necessidade de
transfusdo intraoperatéria’®. Contudo, a hemodiluicdo grave pode ser
deletéria ao paciente podendo comprometer a DO> dos tecidos e contribuir
para hipotensdo durante a CEC. Embora a anemia hemodilucional grave
possa induzir a isquemia dos 6Orgaos, a transfusdo de hemacias nao se
traduziu em melhor beneficio, podendo estar associada a aumento da

morbimortalidade em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca’®,



REVISAO DA LITERATURA - 21

Algumas explicacdes para estes eventos incluem a injuria relacionada
a anemia ou a transfusdo intraoperatéria de hemécias utilizada no
tratamento da anemia. A anemia pode diminuir a oferta de oxigénio
disponivel aos tecidos para atender de forma adequada a demanda, levando
a lesdo tecidual isquémica. Por outro lado, hematdcrito baixo durante a CEC
pode ser um marcador para iniciar o tratamento com transfusdes. No
entanto, transfusbes de hemécias podem iniciar resposta inflamatoria
sistémica, indugcdo da imunossupressao e talvez ocluir a microcirculagéao
local levando a hipéxia tecidual local®. Na contramdo das principais
diretrizes que apontam para transfusdes restritivas no perioperatério de
cirurgia cardiaca a tradicdo cirtrgica de transfusGes agressivas ainda é uma
pratica comum?®2, Desta forma, a avaliagdo criteriosa dos riscos e beneficios
tanto da anemia dilucional quanto da transfusdo de hemacias € de vital
importancia na decisdo médica de tratar qualquer uma das ocorréncias.

Diversos ensaios avaliaram a associagdo entre a gravidade da
anemia hemodiluiconal e os resultados apds cirurgia cardiaca. DeFoe et al.®
avaliaram esta associacdo em pacientes submetidos a RM e observaram
que hematdcritos menores que 19% durante a CEC foram associados ao
dobro da mortalidade hospitalar quando comparados a pacientes que
mantiveram o nadir de HT acima de 25%. Os autores ainda encontraram que
menores hematdcritos também estavam associados a aumento da
necessidade de baldo intra-aértico no periodo intra ou pdés-operatério e
maior ocorréncia de retorno ao desvio cardiopulmonar. Ensaios

observacionais?®8 encontraram que a reducdo do nadir de hematdcrito
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durante a CEC foi um fator de risco independente para maior ocorréncia de
morbidades como injuria renal e neurologica. Na coorte de 10.949 pacientes
submetidos a revascularizacdo do miocéardio, Karkouti et. al.8* encontraram
aumento de 10% na chance de ocorrer AVE em decorréncia da diminuicéo
gradativa dos valores do HT e ainda aumento de 230% no risco de
desenvolver IRA em pacientes com nadir de HT< 21%. Interessantemente
quando avaliaram valores do HT superiores a 25% a chance de ocorrer o
evento IRA também aumentava, sugerindo que valores do HT situando entre
21% e 25% seria o ideal no manejo deste desfecho.

A tolerancia a hemodiluicdo profunda foi avaliada por Mathew et al.8®
em pacientes idosos submetidos a cirurgia de RM com objetivo de avaliar
funcdo cognitiva. Os pacientes foram randomicamente incluidos em dois
grupos: hemodiluigdo moderada (HM) se HT durante CEC= 27% ou grupo
hemodiluicdo profunda (HP) se hematdcrito entre 15% e 18%. O estudo foi
encerrado precocemente pelo comité de seguranca, em funcdo da
significativa incidéncia de eventos adversos no grupo HM, com maior
ocorréncia de complicacbes pulmonares. Estudos em animais também
demonstraram que a progressiva reducdo do HT e ainda da temperatura
foram responséaveis por reducdo do fluxo cerebral. A oferta de oxigénio
cerebral foi mais acentuada quando os valores do HT alcangavam niveis em
torno de 18%, 15% e 12% e temperaturas de 38°C, 28°C e 18°C,

respectivamente?®®,
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3.6 Anemia P6s-Operatdria e Cirurgia Cardiaca

Estudos realizados em testemunhas de Jeova encontraram que a
diminuicdo progressiva dos valores da hemoglobina no pds-operatério
estava associada com aumento gradativo no risco da mortalidade. No estudo
conduzido por Carson et al.8” em pacientes que se recusaram a receber
sangue por questdes religiosas, 0s autores encontraram que pacientes
mantinham valores de HB entre 7,1 e 8,0 g/dL no pés-operatério o risco de
mortalidade foi menor, embora eventos morbidos definidos como M,
arritmia, insuficiéncia cardiaca congestiva ou infec¢cdo ocorreram em 9,4%
destes pacientes. Por outro lado, & medida que os valores da hemoglobina
reduziam entre 4,1 g/dL e 5,0 g/dL o risco de morte e eventos moérbidos
aumentavam progressivamente, atingindo 34,4% e 57,7%, respectivamente.
Assim, os autores encontraram que quando os valores da hemoglobina eram
< 8 g/dL, o risco de morte aumentava 2,5 vezes para cada grama da
hemoglobina que declinava no periodo poés-operatério. De maneira
semelhante, Shander et al.®8 em recente atualizacdo encontraram dados
similares. Ao estudarem uma coorte retrospectiva com pacientes que
também se recusaram a receber sangue e apresentavam valores de HB < 8
g/dL, os autores encontraram que para cada decréscimo de 1g/dL no valor
da HB pds-operatéria a chance de morte era de 1,82 vezes apds ajustes

para fatores significantes.
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3.7 Anemia e Doencas Cardiovasculares

Os pacientes com doenca cardiovascular prévia devem ser avaliados
com especial cuidado, uma vez que o miocardio em condi¢cdes fisiologicas
extrai quase a totalidade do oxigénio ofertado, tornando-o mais susceptivel a
um evento isquémico®.

Em situacGes de anemia mecanismos fisiolégicos sdo ativados e &
qualquer aumento na demanda de oxigénio € compensado por aumento do
fluxo coronariano. Contudo, nos pacientes portadores de doenca arterial
coronéria (DAC), estes mecanismos podem falhar, devido a obstrucédo
mecanica do vaso, resultando em maior susceptibilidade a isquemia miocardica
como consequéncia do desequilibrio entre oferta e consumo de O2. Em geral
pacientes com DAC apresentam quadro de anemia prévia devido ao uso
frequente de anticoagulantes e da exposi¢cao a procedimentos invasivos, desta
forma, quadros de anemias podem resultar em aumento das taxas de isquemia

miocardica e infarto3°,

3.8 Objetivos da Transfusdo de Hemacias

Os valores da HB podem atingir niveis criticos com potencial impacto
no conteudo arterial de oxigénio e consequente queda na oferta de oxigénio
aos tecidos. Assim, o desequilibrio entre a DO2 e 0 consumo de oxigénio
resulta em hipdxia tecidual, disfuncédo organica e morte*®. As transfusdes de
hemacias sdo o tratamento de escolha para restaurar o equilibrio entre a

oferta e o consumo de O: e evitar a hipdxia tecidual®®.
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Idealmente o manejo do paciente no perioperatorio deveria ser realizado
de forma a ndo necessitar de transfusdo, mas também é de fundamental
importancia reconhecer e evitar a ocorréncia da hipoxia tecidual, que
atualmente responde por altas taxas de mortalidade®®. Contudo, poucos
ensaios clinicos confirmaram o real beneficio das transfusfes na oxigenacao
tecidual.

Shah et al.?° avaliaram a oxigenacéo tecidual de oito pacientes graves
vitimas de trauma. Foram realizadas medidas hemodindmicas e de
transporte de oxigénio antes e apos a transfusdo de hemécias. Os autores
observaram que ap6s uma unidade de sangue, a HB média aumentou de 9,2
(= 0,3 g/dL) para 10,1 (£ 0,3 g/dL), mas sem impactos na oferta de oxigénio
(490 £ 80 mL/min/m?) ou na VO: (210 = 30 mL/min/m?) e ainda sem
mudancas significativas na PO2 venosa mista (37 £ 2 Torr). A Pso padréo
diminui em 4,2 + 2,4 Torr ap6s a transfus@o de duas unidades de hemacias.
Concluiram que a transfusdo do eritrécito ndo foi suficiente para aumentar o
consumo de O: apesar do aumento do conteudo de oxigénio e assim sem
repercussao na oxigenacao tecidual.

Em outro estudo envolvendo pacientes nao cirlirgicos®® os autores
avaliaram a resposta cardiovascular e metabdlica da transfusdo de hemacias
em pacientes com choque circulatério de diferentes etiologias apds
ressuscitacdo volémica. Foram utilizadas 36 unidades de hemécias para tratar
32 pacientes com quadro de anemia moderada e grave e com média de HB 8,3
g/dL. Os autores observaram aumento no nivel sérico da HB (27%) e na oferta
de O2 (28%), mas sem alteragfes significativas no consumo de oxigénio e nos

valores do lactato. Na analise de subgrupos de acordo com os diagnésticos: HB
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pré-transfusdo, lactato ou niveis de VO: os pesquisadores também nao
observaram alteracdes significativas. Os autores concluiram que mesmo com
aumento da oferta de oxigénio pelo aumento dos valores da HB e da
capacidade de carrear O2, ndao houve melhoras no estado do choque
independentemente da etiologia do mesmo. Hébert et al*® avaliaram os efeitos
da transfusdo de sangue em variaveis especificas da oxigenacdo tecidual.
Foram incluidos na analise 18 estudos e os autores encontraram aumento do
consumo de oxigénio associado a transfusdo apenas em cinco ensaios.

A falta de um efeito sobre o consumo de oxigénio talvez tenha falhado
ou por auséncia de hipodxia tecidual ou por ineficacia das hemécias
estocadas em ofertar Oz aos tecidos. Conforme citado acima durante o
processo de armazenamento as hemdcias passam por uma série de
mudancas biolégicas e bioguimicas® que podem ter importante impacto na
entrega de oxigénio aos tecidos. Alguns estudos em animais demonstraram
que o armazenamento do sangue em comparagdo com eritrocitos frescos
ndo melhorou o consumo tecidual de oxigénio®394,

Estudos clinicos retrospectivos também avaliaram a associacao entre
tempo de armazenamento de hemécias e resultados clinicos. Os autores
encontraram aumento da mortalidade®°, pneumonia®?®’, infeccdes® 8
faléncia de multiplos 6rg&os®%° e maior tempo de permanéncia em UTI%%
nos pacientes expostos a hemacias com maior tempo de estocagem. Em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, transfundidos com glébulos
vermelhos que foram estocados por mais de duas semanas, foi associado
aumento significativo do risco de complica¢bes pds-operatérias e reducédo da

sobrevida a curto e longo prazo'®.
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Em uma meta-andlise Wang et al.>? incluiram 21 estudos no periodo
de 2001 a 2011 com o objetivo de avaliar a associacdo de hemécias
estocadas com mortalidade. A maioria dos estudos eram de cirurgia
cardiaca (n=6) e trauma (n=6) e a idade das bolsas variou de 1,6 a < 21 dias
(Sangue novo) e de nove a 42 dias (sangue velho). Os autores encontraram
que o sangue armazenado por maior tempo foi associado a aumento
significativo do risco de morte (OR, 1,16; IC 95% (1,07 - 1,24). Sete estudos
mostraram a ocorréncia de um ou mais eventos adversos graves e em trés
ensaios foram identificados a ocorréncia de pneumonia e disfungdo mdaltipla
de 6rgdos associadas a idade do eritrécito. O evento disfuncéo renal foi
observado em trés estudos, contudo dois ensaios apresentaram aumento
significativo do evento associado ao tempo de armazenamento do eritrécito

e o terceiro sem efeitos relacionados a idade da hemacia.

3.9 Transfusao e Cirurgia Cardiaca

Sangramento constitui um evento frequente e uma complicagéo grave
em cirurgia cardiaca e em geral estd associado com altas taxas de
transfusGes de heméacias e reabordagem cirurgica.

Dos 30 milhdes de unidades de sangue transfundidos no ano 2006
nos Estados Unidos, 16 milhdes foram usados durante ou apés
procedimentos cirdrgicos e em torno de 15% a 20% foram utilizados em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Esta fracdo tem aumentado em
funcdo do aumento da idade do paciente e a crescente complexidade dos

procedimentos cardiacos cirlrgicos!®t. No Servico Nacional de Sangue da
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Inglaterra por ano sé&o transfundidas em torno de 2,2 milhdes de unidades de
sangue, das quais 10% estdo associadas a cirurgia cardiaca'®. No Brasil,
em 2006 foram transfundidas trés milhdes de unidades de sangue!®?,

As taxas de transfusdo de hemacias em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca, incluindo RM, cirurgias de valvulas e procedimentos
combinados (RM/cirurgia de valvula) sdo elevadas. No ano de 2007 na
Australia Daly et al.1% encontraram uma taxa de transfusdo de heméacias de
57% nesta populacdo e Andreasen et al'% em um estudo conduzido na
Dinamarca observaram que 38% a 64,2% dos pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca foram expostos a transfusdo do hemocomponente.

Em funcéo dos importantes efeitos adversos das transfusdes, estudos
retrospectivos foram conduzidos com objetivo de avaliar a associacdo do
eritrocito com resultados clinicos e custos. Murphy et al.’® conduziram um
estudo de coorte para avaliar o efeito das transfusées na morbimortalidade
de 8598 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Os autores demonstraram
gue a chance para infeccao e eventos isquémicos foi de 3,38 (IC 95% 2,60-
4,40) e 3,35 (IC 95% 2,68-4,35), quando comparados pacientes
transfundidos e ndo transfundidos, respectivamente. O tempo de
permanéncia hospitalar e na unidade de terapia intensiva foi maior no grupo
transfundido, com probabilidade menor que 30% (HR 0,69 [IC 95% 0,65-
0,72] P<0,0001) do paciente obter alta da UTI e menos de 35% (HR 0,63 [IC
95% 0,60-0,67] P<0,0001) de sair de alta hospitalar. Foi demonstrado ainda
que o grupo exposto a transfusdo de hemacias foram os que apresentaram
maior taxa de mortalidade nos seguintes tempos: 0-30 dias (HR 6,69 - IC

95% 3,66-15,1); 31 dias a um ano (HR 2,59 - IC 95% 1,68-4,17) e > um ano
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(HR 1,32 - IC 95% 1,08-1,64). Os autores concluiram que transfusdo de
heméacias em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca foi fortemente
associado a infeccdo e isquemia pdés-operatéria, aumento do tempo de
internacdo hospitalar, mortalidade precoce e tardia, além de custos
hospitalares.

Em outro estudo de coorte observacional Koch et al.!! avaliaram
11.963 pacientes submetidos a RM. Destes, 5.814 (48,5%) pacientes foram
expostos a transfuséo. A transfusdo de hemacias foi associada ao aumento
do risco de eventos pés-operatorio incluindo: mortalidade (OR 1,77 [IC 95%
1,67-1,87] P<0,0001), insuficiéncia renal (OR 2,06 [IC 95% 1,87-2,27]
P<0,0001), prolongamento do suporte ventilatério (OR 1,79 [IC 95% 1,72-
1,86] P<0,0001), infeccdo grave (OR 1,76 [IC 95% 1,68-1,84] P<0,0001),
complicacbes cardiacas (OR 1,55 [IC 95% 1,47-1,63] P<0,0001), e eventos
neurolégicos (OR 1,37 [IC 95% 1,30-1,44] P<0,0001). Os autores
observaram uma relacdo direta entre as unidades de heméacias
transfundidas e maior risco de Obitos, além de ocorrer mesmo com um
nimero menor de unidades de hemacia transfundidas. Os autores
concluiram que a transfusdo de hemacias no perioperatorio foi o Unico fator
associado com aumento do risco de eventos morbidos no pds-operatério de
revascularizacao do miocardio.

Embora a anemia esteja associada a aumento de complicacdes pos-
operatorias, estudos prospectivos demonstraram que o0 uso das transfusfes
de hemécias para o tratamento das anemias ndo se traduziu em melhor

prognostico.
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Hébert et al.’% conduziram um estudo multicéntrico, randomizado e
controlado com 838 pacientes criticamente graves para avaliar associacéo
causal entre transfusdo de hemécias e eventos adversos. Os autores
dividiram os pacientes em dois grupos: estratégia restritiva com transfusées
de hemécias realizadas na presenca de HB menor que 7 g/dL e estratégia
liberal onde a transfusdo de hemécias era realizada se a HB reduzisse a
valores menores que 10 g/dL. Durante o periodo de internacdo na UTI os
autores observaram taxas semelhantes de mortalidade geral (18,7% vs
23,3%, P= 0,11) em ambos 0s grupos, contudo pacientes com menor
gravidade avaliados por indice Acute Physiology and Chonic Health
Evaluation Score (APACHE) < 20 (8,7% vs 16,1%, P=0,03) e mais jovens
com idade < 55 anos (5,7% vs 13,0%, P=0,02) apresentavam menores taxas
de mortalidade quando tratados com transfusdes restritivas comparados ao
grupo liberal, respectivamente. De forma similar as taxas de mortalidade
hospitalar foram menores no grupo restritivo (22,2% vs 28,1%, P=0,05),
respectivamente. Além disso, complicacbes cardiacas como edema
pulmonar e infarto do miocardio foram mais frequentes no grupo liberal
quando comparado ao grupo restritivo (P<0,01). Os autores concluiram que
a estratégia restritiva de hemacias é pelo menos tao eficaz e possivelmente
superior ao tratamento liberal em pacientes gravemente criticos.

Hajjar et al.® conduziram um estudo prospectivo e randomizado
envolvendo 502 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com objetivo de
avaliar se uma estratégia restritiva de transfusdo mantendo valores de HT >
24% resultaria em reducdo de complicacBes graves incluindo mortalidade

guando comparada a uma estratégia liberal de transfusdo com limiares de
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HT acima de 30%. Os autores observaram que a estratégia restritiva de
transfusdo de hemécias resultou em taxas semelhantes de mortalidade em
30 dias, quando comparado ao grupo liberal. Observaram ainda, que
independente da estratégia de transfusdo utilizada, o numero de unidades
de hemécias transfundidas, foi um fator de risco independente para
ocorréncia de complicacdes graves ou morte em 30 dias. Concluiram que a
estratégia restritiva foi tdo segura quanto a estratégia liberal e cada unidade
de hemécias administrada foi associada a um aumento de 1,2 vezes no risco
de mortalidade em 30 dias.

O estudo randomizado Functional Outcomes in Cardiovascular
Patients Undergoing Surgical Hip Fracture Repair (FOCUS) 1% comparou
estratégias restritiva e liberal de transfusdo de hemacias em pacientes
submetidos a abordagem cirurgica de fratura quadril com histéria ou fatores
de risco para doenca cardiovascular. Foram incluidos 2016 pacientes
alocados para tratamento restritivo se sinais clinicos de anemia ou HB < 8
g/dL e estratégia liberal se hemoglobina < 10 g/dL. Os autores observaram
que as taxas de mortalidade ou incapacidade para andar sem assisténcia
humana no seguimento de 60 dias foram similares em ambos o0s grupos.
Nao houve diferencas significativas entre os grupos quanto as taxas de IAM
hospitalar, angina instavel e mortalidade em 30 dias. Os autores concluiram
que a comparacdo das estratégias de transfusdo de hemacias nao resultou
em reducdo da mortalidade, incapacidade de deambulacdo sem assisténcia
e morbidade hospitalar em pacientes com alto risco cardiovascular

submetidos a cirurgias de fratura de quadril.
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O estudo Transfusion Indication Threshold Reduction Study
(TITRe2)%7 () foi um ensaio randomizado, controlado e multicéntrico, que
envolveu 17 centros do Reino Unido com pacientes submetidos eletivamente
a cirurgia cardiaca. O limiar transfusional restritivo foi definido com
hemoglobina menor que 7,5 g/dL e o grupo liberal foi tratado com valores da
hemoglobina menores que 9 g/dL em qualgquer momento apds a cirurgia?”.
Foram incluidos 2007 pacientes e analisados 2003, o desfecho priméario foi a
ocorréncia de infeccdo grave (septicemia ou infeccdo de ferida) ou um
evento isquémico incluindo AVE permanente, infarto do miocérdio, infarto do
intestino ou lesdo renal aguda dentro de trés meses da data de
randomizacdo. Os autores avaliaram secundariamente tempo de
permanéncia na UTI| e no hospital, mortalidade por todas as causas e
complicag6es pulmonares.

As taxas de transfusdo de hemécias foram 53,4 e 92,2% nos grupos
restritivo e liberal, respectivamente. O desfecho primario ocorreu em 35,1%
dos pacientes alocados no grupo restritivo e 33% no grupo liberal (OR 1,11
[IC 95% 0,91 - 1,34] P=0,30). N&o houve diferencas entre os grupos quanto
ao tempo de permanéncia hospitalar, desfechos secundéarios e custos e as
taxas de complicacdes pulmonares foram semelhantes nos dois grupos.
Contudo, houve mais mortes no grupo restritivo quando comparado ao
liberal (4,2% vs 2,6%) e o risco de morte foi de 1,64 vezes (HR 1,64 [IC 95%
1,00-2,67] P=0,045), além disso a mortalidade em 30 dias também ocorreu
com maior frequéncia no grupo restritivo (2,6%) do que no grupo liberal
(1,9%). Os autores concluiram que a estratégia restritiva de transfusdo néo

foi superior a liberal quanto a morbidade e custos'®’.
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As atuais evidéncias demonstram que a implementacdo de
estratégias restritivas de transfusbes de hemacias, especialmente em
pacientes submetidos a cirurgia de grande porte, reduzem as taxas de

transfusdo sem aumentarem as complicagdes?196.197,

3.10 Riscos Relacionados a Transfuséo

Segundo o relatério de hemovigilancia da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA)'%8, a ocorréncia de reacdes transfusionais no
ano de 2010 totalizaram 4597 eventos. A reacao febril ndo hemolitica e as
reacdes alérgicas representaram respectivamente 50,7% e 37,2% de todas
as reagOes notificadas naquele ano. N&o foram notificados casos de
doencgas transmissiveis e houveram seis casos de contaminac@o bacteriana
e 38 de reacdes anafilaticas. O concentrado de hemécias (CH) é o
hemocomponente com maior taxa de acometimento de reagles
transfusionais, seguido pelo concentrado de plaquetas (CP). Em 2009 das
1.761.352 transfusdes de concentrados de hemacias ocorreram 3009
reacOes transfusionais enquanto que das 635.447 transfusbes de
concentrados de plaguetas, 880 apresentaram reagdes transfusionais'©8,

Varios efeitos adversos da transfus@o de heméacias tem sido descritos,
dentre elas a ocorréncia de infec¢des virais, que atualmente respondem por
menores taxas de transmissao devido aos recentes avangos nos bancos de
sangue e a implementacéo de testes sorolégicos mais seguros'®®. Contudo,
0 risco ainda existe e estimativas atuais mostram que o risco de infeccéo

pelo virus da imunodeficiéncia humana é de (um em 2,3 milhdes), hepatite B
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(um em 300.000) e hepatte C (um em 1,8 milhdes) de unidades
transfundidas!?. Além disso a transmissdo do citomegalovirus pode causar
morbidade significativa em receptores imunodeprimidos!1©,

Somados a isto, a ocorréncia de patdgenos emergentes tem
preocupado as autoridades sanitarias de todo o mundo. Em agosto de 2009
a revista Transfusion''! publicou um suplemento alertando a comunidade
cientifica sobre a identificacdo de trés agentes infecciosos e sugeriu a
implantacdo de acbes voltadas a seguranca transfusional: o parasita
Babesia, virus da dengue e a variante da doenca Creutzfeldt-Jakob.

A dengue é uma doenca causada por um dos quatro sorotipos do
virust'! designados como: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4, sendo
transmitida ao homem através da picada do mosquito Aedes aegypti . Até a
metade da década de 1990 o sudeste da Asia era a regido do mundo mais
atingida pela doenca'!?, no entanto paises da América central e do sul
registraram altas incidéncias, sendo o Brasil responsavel por
aproximadamente 70% dos casos notificados na regido das Américas!3114,

Recentemente o Brasil vivencia uma importante epidemia da dengue,
sendo registrados mais de 700.000 casos da doenca entre janeiro e abril de
20155, Ainda ndo existe uma vacina eficaz e segura, assim acdes de
prevencdo da doenca e erradicacdo dos vetores do mosquito sdo os
mecanismos atualmente adotados, porém ainda sem grandes impactos na
incidéncia da doenca.

Como qualquer virus transmissivel por transfusdo, a contaminacao da
Dengue ocorre por picada de agulha, exposicdo mucocutanea e contato

sangue-sangue, sendo este Ultimo mais comum do que realmente €
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documentado!!®. Dentre as acdes para minimizar o risco da transmisséo de
doencas pela transfusdo estdo os testes sorolégicos. No Brasil, a Portaria
1376/93, reforcada pela Resolucdo n° 343/01 do Ministério da Saude,
determina que sejam realizados em todo o territério nacional testes para
hepatite B e C, HIV, sifilis, HTLV | e Il, malaria e doenca de chagas em
zonas endémicas.

Apesar de nado haver obrigatoriedade no teste sorologico para
identificacdo do virus da Dengue, alguns estudos demonstraram a
contaminacgdo transfusional pelo virus. O risco da Dengue transfusional em
Porto Rico no ano de 2005 foi de um caso a cada 1000 doac¢Ges'é. Mais
recentemente em um estudo de prevaléncia conduzido no mesmo estado
(Porto Rico) no periodo de 1995-2010, os autores encontraram um aumento
substancial da viremia, principalmente em surtos endémicos. Foram
encontrados estimativas de prevaléncia maxima e média diaria de 45 e sete
casos respectivamente, variando consideravelmente por ano e temporadat'’.

A contaminacao bacteriana das hemacias é outro evento adverso que
também pode ocorrer e as taxas de mortalidade variam em torno de 60%
principalmente se o agente contaminante s&o organismos gram-negativos'e.
A contaminacao das bolsas de hemacias ocorrem em aproximadamente um
em 38.000 unidades, com taxas de reacfes sépticas de um em 250.000
unidades transfundidas®*®.

Além dos riscos da transmissdo viral, outras complicacfes
relacionadas as transfusdes tém sido descritas, destacando-se a
imunossupressdo, reacdes hemoliticas e ndo hemoliticas e ativacdo da

resposta inflamatdéria sistémica, dentre outras (Quadro 1).
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Quadro 1 - Complicacdes associadas a transfusao de sangue

Riscos Potenciais da transfusdo de sangue

1.

hw

© © N w

Agentes infecciosos

1.1.Doencas transmitidas pela transfusdo de sangue nas quais os doadores s&o
testados:

1.1.1. Virus da Hepatite B

1.1.2. Virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
1.1.3. Virus da Hepatite C

1.1.4. Virus T-linfotropico humano (HTLV)
1.1.5. Virus do Nilo ocidental

1.1.6. Bactérias (apenas em plaquetas)

1.1.7. Trypanosoma cruzi

1.1.8. Citomegalovirus

1.1.9. Sifilis

1.2.Doengas transmitidas pela transfusdo de sangue nas quais os doares ndo séo
testados de rotina:

1.2.1. Virus da Hepatite A
1.2.2. Parvovirus B19
1.2.3. Virus da Dengue
1.2.4. Malaria
1.2.5. Babesia spp
1.2.6. Plasmodium spp
1.2.7. Leishmania spp
1.2.8. Brucella spp
1.2.9. Nova variante da Doencga de Creutzfeldt-Jakob
1.2.10. Patdgenos desconhecidos
Reacdes transfusionais
Aloimunizacéo
latrogenias (sangue incompativel para o paciente por erro de rétulo ou
identificagc&o)
Lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo (TRALI)
Sobrecarga volémica associada a transfusdo (TACO)
Sobrecarga de ferro
Imunomodulagéo
Lesbes de estocagem (duragédo, tempo, periodo do estoque)

Adaptado de Hajjar et al'.

As reacdes hemoliticas podem ser classificadas em agudas ou

tardias. O exemplo mais comum de reacao hemolitica aguda é a reacao de

incompatibilidade ABO e a principal causa € a administracdo do sangue ao

paciente errado que em geral esta relacionado a falha humanat?°.
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A incidéncia das reacBes hemoliticas agudas decorrentes da
incompatibilidade do sistema ABO é de aproximadamente um caso em 6.000 a
20.000 transfusdes!®'?V) e clinicamente cursa com nauseas, vomitos, febre,
tremores, hipotenséo, taquicardia, insuficiéncia renal e coagulagéo intravascular
disseminada. E considerado um evento grave e com mortalidade elevada em
torno de 40% dos casos. A reducdo deste importante evento adverso foi
conseguido com a implantacdo de sistemas de cddigos de barras que
identificam a compatibilidade da bolsa de sangue com o receptor'??,

As reacdes hemoliticas tardias ocorrem entre o terceiro e o 14° dia ap6s
a transfusdo e a incidéncia situa-se em torno de 1:2000 a 1:9000
transfusfes!?. Séo resultantes de hemolise extravascular mediada por
anticorpo e clinicamente manifestam-se por dispneia, anemia, febre, calafrios e

ictericial?3124,

3.10.1 Transfusado e mortalidade em cirurgia cardiaca

A literatura tem demonstrado aumento na mortalidade de pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca e expostos as transfusdes de hemacias. O
aumento na taxa de mortalidade parece ocorrer tanto na fase de
hospitalizacdo quanto a longo prazo confirmado por estudos de seguimento.
Em um estudo envolvendo mais de 1900 pacientes Engoren et al.”
demonstraram que a transfusdo de heméacias foi associada a aumento de
70% na mortalidade em um periodo de cinco anos nos pacientes que foram
expostos a transfuséo do eritrocito. Em outro estudo conduzido por Koch et

al.?% onde foram incluidos mais de 10.000 pacientes submetidos a RM, os
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autores observaram aumento da mortalidade associado a transfusdo nos
primeiros seis meses apds o procedimento e ainda confirmaram o evento em
uma segunda fase de acompanhamento que se estendia em torno de dez
anos apoés a cirurgia. No entanto, Van Straten et al.'?> demonstraram em
uma coorte de 10.425 pacientes submetidos a RM que o hemocomponente
foi um fator de risco independente para mortalidade precoce, mas nao para
mortalidade tardia e ainda encontraram relacdo dose-dependente com o
evento mortalidade.

Nos procedimentos cardiacos envolvendo valvula isoladamente ou em
associacdo com RM, os autores observaram que as taxas de mortalidade
foram maiores apenas no grupo do procedimento combinado expostos a
transfusdo de hemécias!?®®. Hajjar et al.® em um estudo conduzido em
pacientes submetidos a cirurgia de RM e procedimentos combinados
demonstraram que o numero de unidades de hemacias transfundidas foi um
preditor de mortalidade em 30 dias, independente da estratégia de
tratamento, restritiva ou liberal. No estudo TRICC% que comparou a
ocorréncia de mortalidade e gravidade das disfungbes organicas em
pacientes criticos, os autores observaram que as taxas de mortalidade em
30 dias, embora melhor no grupo restritivo, ndo resultaram em diferenca
estatistica (18,7% vs 23,3%, P=0,11), quando comparado 0S Qrupos
restritivo e liberal, respectivamente. Contudo na analise de subgrupo
envolvendo pacientes jovens com idade inferior a 55 anos (5,7% vs 13%,
P=0,02), e menos graves (8,7% vs 16,1%, P=0,03) avaliados pelo escore
APACHE com pontuacdo < 20 as taxas de mortalidade foram

significativamente menores no grupo tratado de forma restritiva.
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3.10.2 Transfusdes e complica¢cdes cardiovasculares

A transfusdo de hemacias nos pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca esta associada a complicagcfes cardiacas, incluindo fibrilacao atrial
(FA), infarto do miocéardio (IM) e insuficiéncia cardiaca.

O mecanismo preciso da FA apds transfusdo ndo estd bem
estabelecido, mas evidéncias indicam ser resultado da resposta inflamatéria
exacerbada apos as transfusfes, contribuindo para maior ocorréncia de FA.
Assim, possivelmente em decorréncia da ativacao leucocitaria, haveria injuria
do tecido atrial. Alguns estudos identificaram o processo inflamatério como um
fator de risco para a ocorréncia de FA, além de um aumento dos mediadores
inflamatérios circulantes em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca!?’'?® e
expostos a transfuséo alogénica de hemacias!?®. Choi et al.'® observaram um
aumento linear do risco de FA de acordo com o numero de unidades
transfundidas, sendo o risco 5,32 vezes maior no grupo transfuséo.

A ocorréncia de complicacdes isquémicas e disfuncédo ventricular
esquerda foram relatadas em pacientes de cirurgia cardiaca e expostos a
transfusdo de globulos vermelhos. Spiess et al.**! avaliaram o valor “ideal”
do HT em pacientes submetidos a RM, estratificando os valores na entrada
da UTIl em trés categorias: alto = 34%, médio 25 - 33% e baixo < 24%. Os
autores observaram que altos valores de HT estavam associados a maior
ocorréncia de IM (8,3 vs 5,5 vs 3,6%; p < 0,03) e grave disfungao ventricular
(11,7 vs 7,4 vs 5,7%; p=0,006) quando comparados as diferentes categorias
do hematdcrito alto, médio e baixo respectivamente. As taxas de mortalidade
também foram maiores neste grupo e apés analise multivariada o valor mais

alto do HT permaneceu como fator de risco para piores resultados.
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3.10.3 Transfuséo e complicacdes pulmonares

A associacgéo de transfus@o de hemacias e eventos pulmonares esta
bem estabelecida. Varios estudos encontraram associacdo positiva da
transfusdo alogénica de hemacias com maior tempo de ventilacdo
mecanical3?134,

A lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo (TRALI) é a causa
mais grave de morbimortalidade e ocorre por exagerada resposta
inflamatoria decorrente da transfusdo de proteinas estranhas. E definida
como um edema pulmonar n&o cardiogénico e manifesta-se com um quadro
de insuficiéncia respiratéria aguda, edema pulmonar bilateral e severa
hipdxia sem comprometimento cardiaco, ocorrendo até seis horas apos o
inicio da transfus&o'®>*%¢, Devido a dificuldade de diagnéstico a incidéncia
ndo é bem estabelecida, estimando-se que seja entre 0,014% e 0,08% por
unidade do hemocomponente transfundido ou entre 0,04% e 0,16% por
paciente transfundido'®®'3’ e na populacdo submetida a procedimentos
cardiacos a ocorréncia de novos casos seja em torno de 2,4%*3. Apesar da
melhora clinica ocorrer dentro de 48 a 96 horas do inicio dos sintomas, a
mortalidade é elevada, variando de 5% a 15%?*3813°, Os fatores de riscos
envolvidos na TRALI s&o: cirurgia recente, sepse, trauma, transfusoes,
doencas hematoldgicas e cardiacas. Outras condigcdes sao inerentes a
origem do hemocomponente, contudo doacdes provenientes de mulheres

multiparas estdo relacionadas a maior ocorréncia da TRALI*40-142,
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3.10.4 Transfuséo e doenca do enxerto versus hospedeiro

A doenca do enxerto versus hospedeiro (DEVH) associada a
transfusdo é uma consequéncia da proliferacdo dos linfécitos T do doador
causando uma resposta imunoldgica contra érgaos e tecidos dos receptores
susceptiveis??, Em geral ocorre uma semana apés a transfusdo e cursa
rapidamente podendo levar a morte em torno de uma a trés semanas do
inicio dos sintomas!!®. E um evento raro com mortalidade elevada ocorrendo
em mais de 90% dos casos'??. A irradiacdo gama do hemocomponente a ser
transfundido € o procedimento de escolha para prevenir a ocorréncia desta

grave complicacdo*3.

3.10.5 Vasoplegia e transfuséo

Outra importante complicacdo das transfusbes de hemacias é o
aumento da morbidade associada a vasoplegia no perioperatério de cirurgia
cardiaca, incluindo aumento do tempo de ventilagdo mecéanica, prolongamento
do tempo de internagdo em terapia intensiva, maior incidéncia de insuficiéncia
renal, aumento da necessidade de transfusdes!** e morte!4. Aproximadamente
10% a 27% dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca apresentam
vasoplegia com nivel de severidade de leve a grave apds circulacdo
extracorpérea. Alguns autores observaram que a vasoplegia tem mudltiplas
causas, como aumento da prevaléncia de fatores especificos perioperatorios
incluindo: uso de inibidores da enzima de conversao da angiotensina, redugéo
da fracdo de ejecao (FE < 0,35), longos tempos de CEC, hipotenséao antes da

circulacdo extracorpérea e hematocrito (HT) baixo. E outros associados a
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resposta inflamatéria sistémica pela exposicdo a circulacdo extracorporea.
Além disso, a transfusdo de células vermelhas aumenta as concentracfes
plasmaticas de mediadores inflamatérios, possivelmente contribuindo para o
desenvolvimento da vasoplegia'#.

Recentemente em estudo retrospectivo envolvendo 25.960 pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com circulacdo extracorpérea, Alfirevic et
al.1#6 avaliaram a prevaléncia da vasoplegia, fatores de riscos associados e
o papel das transfus@es dos glébulos vermelhos na ocorréncia da vasoplegia
pds-operatdria. Estes autores demonstraram que a transfusdo de hemécias
aumentou a chance da ocorréncia de vasoplegia leve e grave. De forma
similar, houve aumento significante na ocorréncia de vasoplegia leve e grave
nos pacientes que foram transfundidos com plasma fresco congelado (PFC)
e plaquetas. Os autores concluiram que a transfusdo de PFC, hemécias e
plaquetas aumentou a prevaléncia de vasoplegia. Além disso, os autores
observaram que a transfusdo de hemacias apresentava resposta dose-
dependente para o desenvolvimento da vasoplegia, associada a cada

unidade do hemocomponente transfundido.

3.10.6 Imunomodulacéo e transfusao

Os mecanismos que envolvem a imunomodulacdo ndo sao bem
conhecidos, mas algumas causas desta complicacdo associada a transfusao
envolvem a presenca de leucécitos imunologicamente ativos dos doadores,
mediadores imunes do sangue estocado e peptideos de antigenos dos

leucécitos humanos circulantes no plasma alogénico’. O conceito da
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imunomodulagéo foi baseado inicialmente na melhora da sobrevida de
pacientes transplantados renais expostos a transfusdo antes do
transplante'#®, Contudo estudos observacionais demonstraram aumento do
risco de infeccbes no pdés-operatoério e maior recorréncia do cancer em
pacientes submetidos a resseccdo de tumores e que foram expostos a
transfuséo, desta forma, fortalecendo a hipétese que a transfusdo induz a

imunossupressao’#.

3.10.7 Sobrecarga circulatoria e transfuséao

A sobrecarga circulatoria associada a transfusdo ocorre por uma
rapida transfusdo de volumes de sangue maior que o sistema circulatério do
receptor pode tolerar?2, Os grupos com reconhecidos riscos sdo 0s
pacientes com comprometimento cardiopulmonar, insuficiéncia renal, anemia
cronica, criancas e pacientes idosos'??. A instalacdo do quadro ocorre
inferior a seis horas do inicio da transfusdo e clinicamente apresenta-se com
taquicardia, dispneia, hipertenséo, tosse, pressao venosa central e pressao
capilar pulmonar elevadas'??.

Em 2007 a Sociedade Americana de Cirurgibes Torécicos e a
Sociedade de Anestesia Cardiovascular chamaram a atencdo da
comunidade cientifica para os reais beneficios das transfusées'®. Em
recente revisdo nas diretrizes daquele ano, por meio das evidéncias atuais,
reforcaram que os pacientes submetidos a procedimentos cardiacos tém
igual risco de sangramento ou transfuséo e faz parte do manejo terapéutico

transfusional reconhecer ambos os riscos. A nova Diretriz recomenda que a
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avaliacao do risco pré-operatério deva ser o ponto de partida, com atengéo
para as anemias pré-operatorias. A reducdo do volume dos eritrécitos é uma
importante medida para avaliar o risco relacionado a potenciais ocorréncias
de sangramento e transfusdo em individuos com histéria prévia de anemia.
Assim, sugerem otimizar medidas com o objetivo de reduzir a hemodiluicdo
e manter o volume dos eritrOcitos no pré-operatério incluindo: uso de
eritropoietina, circuitos minimizados com volume de prime reduzido,
hemodiluicdo normovolémica, recuperagcdo do sangue do circuito de CEC,
ultrafiltracdo modificada e microplegia. As evidéncias ainda sugerem a
utiizacdo de diversas intervencbes com o objetivo de preservar o perfil
hemostatico e assim reduzir a exposicao as transfusdes de sangue®?.

Apesar das novas diretrizes apontarem para uma reducdo das
transfusbes de sangue, infelizmente este numero permanece elevado,
existindo um contraste entre os grupos de doadores, que em geral
permanecem instaveis ou diminuem, a depender da época do ano. Existem
ainda elevados custos envolvidos em todo o processo de obtencéo,
separacdo, estocagem e distribuicdo as areas assistenciais. Além disso, 0s
potenciais doadores estdo tornando-se escassos, apesar das campanhas

nacionais de conscientizacgao.
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4.1 Desenho do Estudo

O protocolo de estudo foi submetido a Comissao Cientifica do Instituto
do Coragéo (CC-InCor) e & Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa (CAPpesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade S&o Paulo (HC-FMUSP) tendo sido aprovado sob numero
0924/09 em sessao de 16 de setembro de 2009 (Anexo A). Em sesséo de 18
de dezembro de 2012, foi aprovada modificacdo dos objetivos assim como
mudanca do orientador (Anexo B). O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foi dispensado com anuéncia da Comissdo de Etica,
uma vez que a coleta de dados clinicos no prontuério ndo previa qualquer
tipo de risco ou dano ao participante de pesquisa, sendo ainda observado o
caréter sigiloso no manuseio das informacgdes. Os resultados preliminares do
estudo foram apresentados na forma de poOster no 34" International
Symposium on Intensive Care and Emergency Medicine.

Estudo clinico observacional de coorte retrospectiva, unicéntrico,
realizado em um hospital publico universitario com nivel de atengéo terciaria
em cardiologia no municipio de Sdo Paulo - Capital. Entre janeiro de 2004 e
dezembro de 2008, foram incluidos pacientes programados para cirurgia
cardiaca eletiva ou de urgéncia com circulacdo extracorpérea, realizadas no

Instituto do Coracgéo (InCor) do HC-FMUSP).
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O Instituto do Coracdo é um hospital publico, universitario, de alta
complexidade, especializado em cardiopneumologia. Dispde de 75.000 m?
de area construida em dois prédios, com 535 leitos distribuidos em sete alas
de internacdo, sendo 157 leitos de UTIs de alta complexidade (UTI clinica
para adultos, UTI neonatal e UTI cirdrgica). Conta com 14 salas de cirurgia,
sete salas para estudos hemodinamicos e eletrofisiolégicos, 12 salas de
diagnostico de alta complexidade (tomografia, ressonancia e medicina
nuclear) e 60 consultérios médicos.

Foram incluidos consecutivamente pacientes com idade igual ou
acima de 18 anos, submetidos eletivamente ou de urgéncia a cirurgia de
RM, procedimentos valvares isolados ou em combinagdo com RM,
procedimentos da aorta, cirurgias congénitas do adulto e transplante
cardiaco com o uso de circulacao extracorporea. Foram excluidos pacientes
submetidos a cirurgias cardiacas de emergéncia, procedimentos nao
cardiacos, implante de marca-passo e cirurgias toracicas nao-cardiacas.
Para garantir as exclusdes dos pacientes submetidos a cirurgia de
emergéncia nao foram considerados pacientes provenientes da unidade de
pronto socorro ou de outras instituicdes hospitalares. Também excluimos
pacientes que foram expostos a transfusfes no pré-operatorio. Além disso,
foram excluidos os pacientes testemunhas de Jeova e individuos que se
recusavam a receber sangue por outros motivos que nao os religiosos, como
por exemplo, aqueles que tiveram reacdes no passado e agora nao
aceitavam a terapia transfusional. Pacientes com prontuarios indisponiveis

ou incompletos foram excluidos do estudo.
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Os pacientes foram selecionados inicialmente de um banco de dados
do Servico de Apoio ao Paciente Cirdrgico. Os prontudrios foram entao
providenciados junto ao Servico de Arquivo Médico (SAME) e liberados ao

pesquisador executante e assistentes de pesquisa.

4.2 Pacientes
Foram selecionados 3.006 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
eletiva ou de urgéncia com circulagéo extracorpérea no InCor-HC-FMUSP no

periodo de 1 de janeiro de 2004 a 31 de dezembro de 2008 para incluséo no

estudo.

4.3 Avaliacdo dos Dados Clinicos e Demograficos e Coleta de Dados

Foram obtidos dos prontuérios médicos dados clinicos, demogréficos e
as principais comorbidades dos pacientes. Também foram coletadas variaveis
da ecocardiografia, incluindo fracdo de ejecdo e pressao sistélica da artéria
pulmonar (PSAP), necesséarios ao célculo dos escores de risco cirdrgico
EuroSCORE e Parsonett. Foram ainda considerados o gradiente de presséo da
vélvula adrtica e a PSAP para as abordagens realizadas na valva aértica e
mitral, respectivamente. Estes dados foram obtidos pela ecocardiografia ou
cateterismo cardiaco e foram utilizados nos calculos do Parsonett e
EuroSCORE. Ainda no periodo pré-operatorio foram verificados o uso e o tempo
de suspensao dos antiagregantes plaquetarios assim como anticoagulantes.

Ao término da cirurgia foram obtidas informacbes sobre tipo de

procedimento cirdrgico, duracdo da CEC, tempo da cirurgia, uso de hemacias
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e/ou outros hemocomponentes, farmacos utilizados (inotrépicos,
vasopressores, vasodilatadores, antifibrinoliticos) e eventos clinicamente
significativos como sangramento, uso de baldo intra-adrtico e instabilidade
hemodinamica. No intraoperatorio ainda foram registrados: hemoglobina,
hematdcrito, saturacdo venosa de oxigénio (SVO2), lactato, tempo de
coagulacdo ativada (TCA), relacdo normatizada internacional (INR) e
plaguetas. Como forma de padronizacdo da coleta de dados, foram
consideradas amostras sanguineas do inicio da cirurgia e os piores valores ao
fim da CEC. Os dados dos hemocomponentes no momento intraoperatério
foram registrados a partir das fichas da anestesia e da perfusdo, somando-se
as unidades de heméacias utilizadas no preenchimento do circuito de
circulagdo extracorpérea (prime), com as bolsas de hemécias administradas
durante o desvio cardiopulmonar assim como demais componentes utilizados
no tratamento dos disturbios da coagulacédo apds a saida de CEC. Os valores
das somas destas unidades de sangue foram entdo conferidos por meio da
ficha de balanco da perfusao, para confirmar a exatiddo do dado.

A ficha de balanco da perfusdo é o documento que centraliza todos os
volumes administrados ao paciente durante a cirurgia cardiaca incluindo:
ringer lactato, solugdo de cardioplegia, unidades de heméacias,
hemocomponentes (plasma fresco congelado, plaguetas e crioprecipitado) e
hemoderivados (albumina e quando aplicavel concentrado de fatores da
coagulagdo como FXIII, FVII, FvW). Além disso, séo registradas as perdas
do paciente na forma de diurese, perdas no campo operatério e compressas
cirurgicas e a partir destes dados € realizado o balanco hidrico e sanguineo

do paciente. As transfusOes realizadas durante o procedimento de
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reabordagem cirdrgica também foram registrados da mesma forma que o
acima exposto. A indicacdo, o0 uso e o alvo considerado para iniciar a
transfusdo de hemacias dependeu da necessidade do paciente ficando a
critério médico.

No pos-operatério dados clinicos foram coletados diariamente, assim
como uso de drogas vasoativas, tempo livre de vasopressores e inotropicos,
necessidade de reoperacao, tempo de ventilagdo mecanica, necessidade de
transfusbes, uso e tempo de terapia dialitica, tempo do baldo intra-adrtico
(BIA), e tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva. Apos
admissédo na UTI a ocorréncia de sangramento foi verificada diariamente
pela soma do débito de todos os drenos (mediastinal e pleural) e
consideradas relevantes se excedessem 100/200 mL/hora. As transfusdes
sanguineas foram registradas todos os dias somando-se as unidades de
hemacias e demais hemocomponentes transfundidos durante todo o periodo
de permanéncia na UTI. O evento reabordagem cirdrgica foi considerado até
72 horas da cirurgia primaria e se houvesse relato no prontuério, ficha
cirargica e quando aplicavel ficha de CEC, além do motivo da reoperagéo.
Também foram registrados valores da hemoglobina do pd&s-operatoério
imediato até o sétimo dia apds o procedimento cirdrgico.

Durante todo o periodo de internacdo hospitalar foram obtidos dados
de complicagBes clinicas: cardiovasculares, infecciosas, renais, respiratorias
e neurolédgicas. Os pacientes foram seguidos até a alta hospitalar, com
objetivo de avaliarmos os desfechos secundarios de morte, tempo de

internacdo hospitalar, eventos tromboembdlicos e infecgéo.
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4.4 Técnica Anestésica

Os pacientes foram monitorados com cardioscépio continuo de cinco
derivacdes, oximetria de pulso, analisador de gases, sonda vesical de
demora, presséo arterial invasiva em artéria radial e cateter venoso central
ou cateter de artéria pulmonar inserido pela veia jugular interna ou pela veia
subclavia, quando aplicavel.

A medicacao pré-anestésica padronizada foi bromazepan 3 mg, por
via oral, 30 minutos antes da cirurgia. A técnica anestésica realizada foi geral
balanceada e consistia na desnitrogenacdo com oxigénio a 100% e a seguir,
a inducéo anestésica foi realizada com etomidato (2 mg/kg), midazolan (0,05
mg/kg), sulfentanil (0,5 pg/kg) ou fentanil (5 pg/kg) e pancurénio (0,1 mg/kg)
como bloqueador neuromuscular. O paciente foi entubado e mantido em
assisténcia ventilatoria mecanica com fracao inspirada de oxigénio (FiO2) de
60% em sistema circulatério valvular com absorvedor de CO2, modalidade
de ventilagdo controlada a volume e limitada a presséo (25 mm/Hg), volume
corrente em torno de 6 mL/kg a 8 mL/kg, frequéncia respiratoria de 12 ciclos
por minuto, pressao positiva no final da expiracdo de 5 mmHg e fluxo de
gases 1,0 L/min (aparelho de anestesia Cicero EM - Dréager, Llbeck,
Alemanha). A manutencdo da anestesia foi realizada com concentragdes
variaveis de isoflurano (0,5% a 1%) conforme plano anestésico e doses
intermitentes de sulfentanil ou fentanil e pancurdnio. Antes da CEC foi
administrado nova aliquota de midazolan e bloqueador neuromuscular.

A hidratacdo no periodo operatorio foi realizada com ringer lactato e
albumina como expansor, quando necessario. O uso de drogas vasoativas e

a transfusdo de hemacias dependeram da necessidade do paciente ficando
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a critério médico. A transfusao de plasma fresco congelado, crioprecipitado
e plaquetas foram realizadas de acordo com evidencias clinicas e
laboratoriais de coagulopatia e apds reversao dos efeitos da heparina.

O antibidtico utilizado foi a cefuroxima na dose de 1,5 g no inicio da
cirurgia e 1,5 g apos a saida de CEC conforme padronizacdo do hospital,
assim como a administragdo de metilprednisolona 30 mg/kg e ranitidina 2,5

mg/kg. O uso de antifibrinoliticos seguiu o protocolo institucional.

4.5 Técnica Cirargica

As cirurgias foram realizadas com esternotomia mediana e a
utilizacdo da CEC dependeu do plano cirirgico adotado por cada cirurgido.
Nas cirurgias realizadas com CEC os pacientes foram anticoagulados com
heparina na dose de 500 U/kg para manutencéo do tempo de coagulacéo
ativado maior que 480 segundos, suplementada com doses de 5000 a 10000
U quando era necesséario (TCA < 480 segundos). Ao final da CEC a
anticoagulagao foi revertida com cloridrato de protamina na proporgéo de 1:1
da dose inicial. Em todos os pacientes foram utilizados oxigenadores de
membrana durante a CEC. A técnica de protecdo miocérdica utilizada foi a
cardioplegia sanguinea hipotérmica anterOgrada intermitente e a
temperatura durante a CEC foi mantida entre 32°C e 34°C. O manejo do
equilibrio acido-basico durante a CEC foi realizado com o método alfa stat. A
perfusédo foi mantida com fluxo ndo pulsétil, em torno de 2,2 L/min/m? a 2,4
L/min/m? a fim de se manter uma pressdo arterial média em torno de 60

mm/Hg. Solucdes cristaloides (ringer lactato) e/ou concentrados de
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hemacias foram administradas quando necessario, a fim de manter a
presséo arterial média em torno de 60 mm/Hg e hematocrito maior que 21%.
Para a saida de CEC farmacos vasoativos e inotropicos foram utilizados

conforme a necessidade de paciente, ficando a critério do anestesiologista.

4.6 Pos-Operatorio

Apos a cirurgia os pacientes foram encaminhados a unidade de terapia
intensiva cirdrgica intubados e sedados sob efeito residual de anestésicos. Os
critérios de introducdo ou desmame das medicacdes inotropicas e vasoativas
foram realizados de acordo com a rotina da unidade, assim como a reposi¢cao
volémica e 0 uso de expansores plasmaticos. Os pacientes foram extubados
apdés recuperacdo completa da anestesia, estaveis do ponto de vista
hemodinamico e com temperatura e gases arteriais dentro da normalidade. Os
pacientes receberam alta da UTI quando apresentavam condicdes clinicas

favoraveis e de acordo com protocolo especifico da unidade.

4.7 Instrumento de Coleta de Dados e Assistentes de Pesquisa
Um instrumento para coleta de dados foi criado para auxiliar na
obtencao e organizacéo das informacdes requeridas pelo estudo (Anexo C).
A obtencao dos dados foi realizada pela pesquisadora executante e
por um grupo de cinco assistentes de pesquisa (enfermeiros da Instituicao).
A uniformizacéo da coleta dos dados foi obtida por meio de um treinamento
prévio, com apresentacdo e explicacdo do instrumento de coleta, assim

como a forma de captura e preenchimento da ficha de coleta.
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Foi disponibilizado aos assistentes de pesquisa, uma ferramenta de
apoio, denominada template com instrucbes e informacbes para o
preenchimento correto da ficha de coleta de dados e também com o objetivo
de garantir a padronizacdo da coleta dos dados. As duvidas foram sanadas
diariamente com o pesquisador executante (Anexo D).

Um glossério estava disponivel ao grupo de pesquisa para auxiliar no
levantamento dos dados (Anexo E). Este formulario continha as siglas mais
comumente utilizadas no documento fonte (prontuario). Ainda por meio de
uma ficha de triagem ter-se-ia o controle da quantidade de prontuarios

descartados e o motivo da excluséao (Anexo F).

4.8 Confiabilidade dos Dados

Com o objetivo de assegurar a confiabilidade dos dados um subgrupo de
formularios, 10% do total de prontuarios foi submetido a auditoria pelo
pesquisador executante e sub-investigador do estudo, confrontando os dados
obtidos na coleta com o documento fonte dos participantes de pesquisa. Cada
assistente de pesquisa tinha uma ficha individual de coleta que facilitava o
controle da auditoria. Diariamente as fichas de coleta de dados eram avaliadas
no sentido de verificar dados ausentes ou erros de preenchimento.

Apos a auditoria o resultado da monitoria era discutido individualmente
com cada assistente de pesquisa, com a finalidade de elucidar eventuais
davidas, assim como retorno de suas atividades e manter o padrdo de

gualidade da pesquisa.
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4.9 Definicdo das Complicacdes
As complicagbes clinicas foram definidas como:

a) Choque séptico: definido por forma mais grave de infeccéo

associada a resposta inflamatoria sistémica e hipotensdo com necessidade
de uso de vasopressores apoés ressuscitacdo fluida adequada®®?.

b) Complicacdes cardiovasculares: Incluiam isquemia perioperatéria,

taquiarrritmias e choque cardiogénico. Isquemia perioperatoria foi
classificada como aumento dos marcadores cardiacos - CKMB (maior que
10 vezes acima do percentil 99 do valor de referéncia), acompanhado de um
dos seguintes achados: a) presenca de nova onda Q patoloégica ou novo
blogueio de ramo esquerdo, ou b) angiografia documentando nova ocluséo
do enxerto ou de nova artéria coronaria nativa, ou c) imagem evidenciando
nova perda de miocardio vidvel ou nova anormalidade na motilidade regional
do miocardio. Estes achados deveriam ocorrer até 48 horas do procedimento
cirirgico'®?. A ocorréncia de taquiarritmias foi avaliada diariamente e por
meio da eletrocardiografia de 12 derivacbes foram classificadas em
supraventriculares ou ventriculares. O choque cardiogénico no perioperatoério
de cirurgia cardiaca foi definido como instabilidade hemodinamica associada
a hipoperfuséao tecidual de causa cardiovascular®3,

c) Insuficiéncia renal aguda (IRA): A lesdo renal aguda foi avaliada

diariamente utilizando-se a classificacdo de Acute Kidney Injury Network
(AKIN). Foram incluidos pacientes com aumento percentual na creatinina
maior ou igual a 50% dos valores basais durante todo o periodo de
internacdo hospitalar'>. A necessidade de terapia dialitica foi baseada na

indicacdo clinica e exames laboratoriais diarios.
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d) Acidente vascular cerebral: Na literatura é definido como um infarto

cerebral de origem isquémica ou hemorragica, que ocorre durante ou apés a
cirurgia, com o periodo de tempo pos-operatério, por vezes definida como um
maximo de 30 dias'®®. Para este estudo foi definido por qualquer novo déficit
focal persistindo por mais de 24 horas, confirmado por presenca de quadro
clinico, associado a imagem cerebral compativel (tomografia computadorizada
ou ressonancia nuclear magnética), ou estupor ou coma até alta hospitalar.

e) Reintubacdo orotragueal: definido como faléncia do desmame da

ventilagdo mecanica, sendo necessaria re-intubacdo em até 48 horas apos a
extubacao.

f) Mortalidade hospitalar: Foi considerado como 6bito por todas as

causas ocorrendo durante o periodo de internagdo hospitalar.

4.10 Andlise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o The Statistical
Package For Social Sciences (SPSS) para Windows versédo 18,0 (SPSS Inc.,
Chigago, IL, USA).

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a
distribuicdo normal das variaveis continuas. A diferenca entre os grupos foi
avaliada utilizando-se o teste t bi-caudal, através do teste t-Student para
varidveis com distribuicdo normal ou o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney quando apropriado. As variaveis categoricas foram analisadas
utiizando-se o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher quando

apropriado. O EuroSCORE e o numero de unidades transfundidas foram
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comparados pelo teste de Kruskal-Wallis. Comparacdes mudltiplas foram
feitas, quando apropriadas, utilizando-se o procedimento de comparacéao de
Dunn. Uma estimativa de sobrevida de Kaplan-Meier foi calculada,
separando os pacientes de acordo com a exposi¢cao ou ndo a transfusao.

Escores de propensédo foram obtidos por meio de regressao logistica,
considerando-se as caracteristicas dos pacientes, sendo a transfusao
intraoperatérias de heméacias o fator dependente. Técnica de pareamento foi
utiizada para parear pacientes individualmente que receberam ou nao
transfusdo intraoperatéria. O melhor escore de propensao foi idéntico aos
quatro digitos. Uma vez um par tendo sido selecionado, o paciente controle
era removido. Esse processo foi entdo repetido utilizando trés digitos, entdo
dois digitos e um digito sequencialmente. Se um par ndo era obtido nesse
ponto, o paciente que havia recebido uma transfuséo era excluido.

A analise estatistica foi bi-caudal e os valores de p<0,05 foram

considerados significantes.



5 RESULTADOS
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5.1 Populagéo do Estudo

Dos 3006 pacientes incluidos, 2851 pacientes preencheram os

critérios de inclusédo, ndo apresentaram nenhum critério de excluséo e foram

considerados elegiveis ao estudo (Figura 1).

Avaliados para elegibilidade
(n=3006)

Nao elegiveis, N:155
- Cirurgias emergéncia (n= 40)
- Transfusbes pré-operatérias (n= 02)
- Testemunhas de Jeova (n= 04)
- Auséncia de documentagdo: (n=60)
- Dados incompletos: (n= 19)
- Prontuario inacessivel: (n= 30)

\ 4

Elegiveis (n= 2851)

v

v

Grupo transfu
(n=1380)

sao ’ [ Grupo nao transfusao

(n = 1471) ’

Figura 1 - Fluxograma do estudo
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Dos 2851 pacientes que foram incluidos no estudo, 1471 (51,6%) nao
receberam transfusdo durante o periodo intraoperatorio. Do total da amostra,
1380 (48,4%) pacientes foram expostos a transfusdo de hemécias no
cenério intraoperatorio.

Comparando os pacientes que receberam transfusao (1380-48,4%)
com 0s que ndo receberam (1471-51,6%), pode-se observar que 0S
pacientes do primeiro grupo eram mais velhos (64 anos [IQ 25-75%: 53-71]
vs 57 anos [IQ 25-75%: 48-66], P<0,001) e apresentaram menor IMC (25
kg/m2 [IQ 25-75%: 23-29] vs 27 kg/m? [IQ 25-75%: 24-30], P<0,001). No
grupo ndo transfundido, havia um predominio de pacientes do sexo
masculino (1066 [72,5%] vs 666 [48,3%], P<0,001), e maior fracéo de ejecéo
do ventriculo esquerdo (61% [IQ 25-75%: 48-68] vs 59% [IQ 25-75%: 43-68],
P=0,003). Além disso, eram mais obesos (322 [21,9%] vs 247 [17,9%)],
P=0,008) e faziam mais uso de tabaco (204 [13,9%] vs 147 [10,7%],
P=0,010).

Em relacdo as comorbidades, o grupo dos pacientes transfundidos
tinha maior prevaléncia de infarto agudo do miocardio (460 [33,3%] vs 440
[29,9%], P=0,049), insuficiéncia renal crbnica (187 [13,6%] vs 114 [7,8%)],
P<0,001), acidente vascular cerebral (AVC) (104 [7,5%] vs 81 [5,5%],
P=0,028), angina instavel (383 [27,8%)] vs 354 [24,1%] P=0,025), diabetes
mellitus (418 [30,3%] vs 390 [26,5%], P=0,025), insuficiéncia cardiaca
congestiva (508 [36,8%] vs 447 [30,4%], P<0,001), hipertensdo pulmonar
(237 [17,9%] vs 182 [13%], P<0,001) e disfuncdo do ventriculo direito (101

[7,6%] vs 68 [4,9%] P=0,003). Além disso, eram mais hipertensos (1135



RESULTADOS - 61

[82,2%] vs 1120 [76,1%)], P<0,001), faziam mais uso de acido acetilsalicilico
(701 [50.9%] vs 684 [46,8%], P=0,027) e de heparina (91 [6,6%] vs 57
[3,9%], P=0,001). Também eram pacientes de maior risco cirargico de
acordo com os escores Parsonnet (13 [8-19] vs 9 [6-14], P<0,001) e
EuroSCORE (6 [4-7] vs 3 [2-5], P<0,001) e com maior histérico de
reoperacgao (238 [17,2%] vs 155 [10,5%], P<0,001).

Em algumas caracteristicas demograficas e clinicas o grupo dos
pacientes transfundidos foi semelhante ao dos nao transfundidos, séo elas:
predominio da raca branca (1194 [87,9%] vs 1312 [90,4%], P=0,153),
presenca de Insuficiéncia coronariana (881 [63,9%] vs 895 [60,9%],
P=0,103), angina estavel (402 [29,1%] vs 424 [28,8%], P=0,857),
dislipidemia (731 [53%)] vs 736 [50%], P=0,117), doenca pulmonar obstrutiva
crénica (73 [5,3%] vs 57 [3,9%] P=0,070), doenca hepatica (33 [2,4%] vs 23
[1,6%], P=0,111), doenca reumatica (237 [17,2%] vs 279 [19%], P=0,214),
uso de clopidogrel (28 [2%] vs 34 [2,3%] P=0,596) e uso de dicumarinicos

(97 [7%] vs 100 [6,8%] P=0,827) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas basais e demogréficas dos pacientes do
estudo de acordo com transfusdo de sangue durante o
intraoperatério

nsfusao Intraoperatoria

Variavel NET) Sim
n=1471 (51,6%) n=1380 (48,4%)
Idade 57 (48 - 66) 64 (53 - 71) <0,001 &
Sexo (M) [n (%)] 1066 (72,5%) 666 (48,3%) <0,001*
IMC 27 (24 - 30) 25 (23 - 29) <0,001%
Funcao ventricular 61 (48 - 68) 59 (43 - 68) 0,003%
Infarto agudo do miocéardio [n (%)] 440 (29,9%) 460 (33,3%) 0,049*
Hipertenséo arterial [n (%)][n (%)] 1120 (76,1%) 1135 (82,2%) <0,001*
Insuficiéncia coronariana [n (%)] 895 (60,9%) 881 (63,9%) 0,103*
Diabetes mellitus [n (%)] 390 (26,5%) 418 (30,3%) 0,025*
Angina estavel [n (%)] 424 (28,8%) 402 (29,1%) 0,857*
Angina instavel [n (%)] 354 (24,1%) 383 (27,8%) 0,025*
Dislipidemia [n (%)] 736 (50%) 731 (53%) 0,117*
Insuficiéncia renal crénica [n (%)] 114 (7,8%) 187 (13,6%) <0,001*
DPOC [n (%)] 57 (3,9%) 73 (5,3%) 0,070*
Doenca hepatica [n (%)] 23 (1,6%) 33 (2,4%) 0,111*
Obesidade [n (%)] 322 (21,9%) 247 (17,9%) 0,008*
Acidente vascular cerebral [n (%)] 81 (5,5%) 104 (7,5%) 0,028*
ICC [n (%)] 447 (30,4%) 508 (36,8%) <0,001*
Doenca reumatica [n (%)] 279 (19%) 237 (17,2%) 0,214*
Acido acetilsalicilico [n (%)] 684 (46,8%) 701 (50,9%) 0,027*
Clopidogrel [n (%)] 34 (2,3%) 28 (2%) 0,596*
Dicumarinicos [n (%)] 100 (6,8%) 97 (7%) 0,827*
Heparina [n (%)] 57 (3,9%) 91 (6,6%) 0,001*
Tabagismo [n (%)] 204 (13,9%) 147 (10,7%) 0,010*
Disfuncao do VD [n (%)] 68 (4,9%) 101 (7,6%) 0,003*
Hipertens&o Pulmonar [n (%)] 182 (13%) 237 (17,9%) <0,001*
Reoperacéo [n (%)] 155 (10,5%) 238 (17,2%) <0,001*
EuroSCORE 3(2-5) 6(4-7) <0,001%
Parsonnet 9 (6-14) 13 (8-19) <0,001%

*Qui-quadrado; #Mann-Whitney.
P<0,05 foi considerado significante.

Variaveis quantitativas sdo apresentadas com mediana e intervalo interquartilico.
M= Masculino; IMC= Indice de Massa Corp6rea; DPOC= Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica;
ICC= Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; EuroSCORE= “European System for Cardiac Operative

Risk Evaluation”.
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Os grupos foram homogéneos no que se refere as caracteristicas preé-
operatorias, demogréficas e clinicas apds pareamento por escore de
propensdo. Um total de 294 pares foram combinados de acordo com seu

escore de propenséo (Figura 2).

Avaliados para elegibilidade
(n=3006)

Nao elegiveis, N:155
- Cirurgias emergéncia (n= 40)
- Transfusdes pré-operatorias (n= 02)
- Testemunhas de Jeova (n= 04)
- Auséncia de documentagao: (n= 60)
- Dados incompletos: (n= 19)
- Prontuario inacessivel: (n= 30)

A 4

Elegiveis (n= 2851) |

Grupo transfusdo Grupo ndo transfusdo
(n = 294 pares) (n = 294 pares)

Figura 2 - Fluxograma do estudo (escore de propenséao)

Os pacientes com escore de propensdao combinado tinham uma
mediana de idade de 61 anos (IQ 25-75%: 50-69) no grupo transfundido e 61
anos (IQ 25-75%: 50-68) no grupo nédo-transfundido de pares combinados
(P= 0,892), e houve predominio de pacientes do sexo masculino (61,9 vs
60,5%, P=0,735), em ambos os grupos, respectivamente. Em relacdo ao

IMC os grupos foram semelhantes (26 kg/m? [IQ 25-75%: 24-29] vs 26 kg/m?
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[1Q 25-75%: 23-29], P=0,942), respectivamente no grupo transfusdo e grupo
nao-transfusdo de pares combinados.

Dentre as comorbidades, as mais frequentes foram hipertensao
arterial (80,6% vs 79,6%, P=0,757), dislipidemia (54,1% vs 52%, P= 0,620),
diabetes mellitus (29,3% vs 25,2%, P= 0,266), obesidade (18,4% vs 20,7%,
P= 0,467) e doenca renal crbnica (9,9% vs 12,9%, P= 0,243),
respectivamente nos grupos transfusdo e grupo nao-transfusdo de pares
combinados. A prevaléncia de pacientes tabagistas ativos foi 13,3% no
grupo transfundido e 12,2% no grupo nao-transfundido de pares combinados
(P=0,711) e a de doenca pulmonar obstrutiva cronica foi de 6,8% no grupo
exposto a hemécias e 5,4% no grupo que nao recebeu transfusdo e com
pontuacdo da propensdo combinada (P= 0,491). Entre as doencas
cardiovasculares a mais frequente foi insuficiéncia coronariana (58,5% vs
61,9%, P= 0,399), seguida de insuficiéncia cardiaca congestiva (39,5% vs
38,8%, P= 0,866), infarto agudo do miocardio prévio (34,4% vs 36,4%, P=
0,605), angina estavel (31,6% vs 28,6%, P= 0,418), angina instavel (23,5%
Vs 26,2%, P= 0,445) e acidente vascular cerebral (6,8% vs 6,5%, P= 0,868),
respectivamente nos grupos transfusdo e néo-transfusdo de pares
combinados. A prevaléncia de doenca reumatica foi 21,8% no grupo
transfundido e 21,1% no grupo nao-transfundido de pares combinados (P=
0,841) e a de doenca hepatica foi de 2,4% no grupo transfusdo e 1% no
grupo de pares combinados sem transfusao (P=0,202). Em ambos os grupos
houve predominio de pacientes com fun¢éo ventricular normal 61% (IQ 25-

75%: 45-68) vs 60% (IQ 25-75%: 44-68, P=0,322), disfuncdo do ventriculo
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direito (4,1% vs 7,5%, P= 0,077) e hipertensdo pulmonar (15% vs 16,7%,
P=0,572), respectivamente no grupo transfusdo e nao-transfusdo de pares
combinados.

A utilizacdo de antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes e
dicumarinicos foi semelhante entre os grupos. A incidéncia de pacientes que
faziam uso de aspirina no pré-operatério foi (48% vs 46,3%, P= 0,680),
seguida do uso de dicumarinicos (5,8% vs 7,1%, P=0,502), heparina (5,4%
vs 6,1%, P= 0,724) e clopidogrel (2% vs 1,7%, P= 0,761), respectivamente
no grupo transfuséo e n&o-transfusdo de pares combinados. Em ambos os
grupos houve predominio de pacientes com maior histérico de reoperagéo e
a incidéncia foi de 15% no grupo transfusdao e 13,9% no grupo nao-
transfundido e pareado por propenséao (P= 0,725).

A andlise por escore de propensdo mostra resultados semelhantes
quanto ao risco cirargico. A mediana do EuroSCORE foi (5 [IQ 25-75%: 3-6]
vs 4 [IQ 25-75%: 3-6] P=0,664) e do escore Parsonnet (11 [IQ 25-75%: 7-16]
vs 11 [IQ 25-75%: 6-17] P=0,628), respectivamente nos grupos transfuséo e

néo-transfusdo de pares combinados (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas basais e clinicas dos pacientes do estudo de
acordo com transfusdo de sangue intraoperatéria
(pareamento por escore de propensao)

Transfusdo Intraoperatoria

Variavel NET) Sim
n=294 n=294
Idade 61 (50 - 68) 61 (50 - 69) 0,892¢
Sexo (M) - n (%) 178 (60,5%) 182 (61,9%) 0,735*
IMC (m/kg?) 26 (23 - 29) 26 (24 - 29) 0,942¢&
Funcéo ventricular (%) 60 (44 - 68) 61 (45 - 68) 0,322*
Infarto agudo do miocardio [n (%)] 107 (36,4%) 101 (34,4%) 0,605*
Hipertensao arterial [n (%)] 234 (79,6%) 237 (80,6%) 0,757*
Insuficiéncia coronariana [n (%)] 182 (61,9%) 172 (58,5%) 0,399*
Diabetes mellitus [n (%)] 74 (25,2%) 86 (29,3%) 0,266*
Angina estavel [n (%)] 84 (28,6%) 93 (31,6%) 0,418*
Angina instavel [n (%0)] 77 (26,2%) 69 (23,5%) 0,445*
Dislipidemia [n (%)] 153 (52%) 159 (54,1%) 0,620*
Insuficiéncia renal crénica [n (%)] 38 (12,9%) 29 (9,9%) 0,243*
DPOC [n (%)] 16 (5,4%) 20 (6,8%) 0,491*
Doenca hepatica [n (%)] 3 (1%) 7 (2,4%) 0,202*
Obesidade [n (%)] 61 (20,7%) 54 (18,4%) 0,467*
Acidente vascular cerebral [n (%)] 19 (6,5%) 20 (6,8%) 0,868*
ICC [n (%)] 114 (38,8%) 116 (39,5%) 0,866*
Doenca reumatica [n (%)] 62 (21,1%) 64 (21,8%) 0,841*
Acido acetilsalicilico [n (%)] 136 (46,3%) 141 (48%) 0,680*
Clopidogrel [n (%)] 5 (1,7%) 6 (2%) 0,761*
Dicumarinicos [n (%)] 21 (7,1%) 17 (5,8%) 0,502*
Heparina [n (%)] 18 (6,1%) 16 (5,4%) 0,724*
Tabagismo [n (%)] 36 (12,2%) 39 (13,3%) 0,711*
Disfuncéo do VD [n (%)] 22 (7,5%) 12 (4,1%) 0,077*
Hipertenséo Pulmonar [n (%)] 49 (16,7%) 44 (15%) 0,572*
Reoperagéo [n (%)] 41 (13,9%) 44 (15%) 0,725%
EuroSCORE 4(3-6) 5(3-6) 0,664%
Parsonnet 11 (6-17) 11 (7 - 16) 0,628%

*Qui-quadrado; **Teste exato de Fisher; &Mann-Whitney.

P<0,05 foi considerado significante.

Varidveis quantitativas séo apresentadas com mediana e intervalo interquartilico.

M= Masculino; IMC= indice de Massa Corporea; DPOC= Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica;
ICC= Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; EuroSCORE= “European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation”.
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5.2 Procedimento Cirurgico

A maior parte dos pacientes avaliados foi submetido a cirurgia de
revascularizagdo do miocéardio, seguido de cirurgia valvar e cirurgia
combinada de revascularizacdo e valvula. A necessidade de CEC foi maior
no grupo dos transfundidos (1165 [84,4%] vs 1078 [73,3%] P<0,001).
Também se observou que os tempos de cirurgia (275 min [240-325] vs 250
min [210-293] P<0,001), e de CEC (90 min [62-115] vs 72 min [0-97]
P<0,001) foram maiores nos pacientes que receberam transfusdo de

hemacias (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas cirargicas dos pacientes do estudo de
acordo com transfusdo de sangue durante o periodo
intraoperatério

Transfusédo Intraoperatdria

Variavel \NET) Sim
n=1471 (51,6%) n=1380 (48,4%)

Tipo de cirurgia <0,001*

RM [n (%)] 856 (58,2%) 740 (53,7%)

RM+Valvula [n (%)] 34 (2,3%) 109 (7,9%)

Valvula [n (%)] 466 (31,7%) 415 (30,1%)

Aorta [n (%)] 41 (2,8%) 86 (6,2%)

Congénitos [n (%)] 63 (4,3%) 23 (1,7%)

Transplante [n (%)] 3 (0,2%) 1(0,1%)

Aneurismectomia [n (%)] 8 (0,5%) 5 (0,4%)
CEC 1078 (73,3%) 1165 (84,4%) <0,001*
Tempo de CEC 72 (0-97) 90 (62 - 115) <0,001&
Tempo de cirurgia 250 (210 - 293) 275 (240 - 325)  <0,001%

#Razao de verossimilhanca;*Qui-quadrado; ¥Mann-Whitney.

Testes de qui-quadrado, Raz&o de verossimilhanca; P<0,05 foi considerado significante.

Varidveis que nado tem distribuicdo normal sdo apresentadas como mediana e intervalo
interquartilico.

RM = Revasculariza¢éo do miocéardio; CEC = Circulag&o extracorpérea.



RESULTADOS - 68

Quanto as caracteristicas intraoperatérias ndo houve diferengas entre
0 grupo exposto a transfusdo e pacientes que nao receberam transfuséo e
foram combinados por escore de propensao quanto ao tipo de procedimento
cirargico. Os grupos ainda foram semelhantes quanto a necessidade de
circulacdo extracorpérea, tempo de cirurgia e de circulagdo extracorporea

(Tabela 4).

Tabela 4 - Caracteristicas cirurgicas dos pacientes do estudo de
acordo com transfusdo de sangue durante periodo
intraoperatério (pareamento por escore de propensao)

Transfusédo Intraoperatéria

Variavel Nao Sim
n=294 n=294

Tipo de cirurgia [n (%)] 0,878***

RM 157 (53.4%) 152 (51.7%)

RM+Valvula 13 (4.4%) 10 (3.4%)

Valvula 107 (36.4%) 113 (38.4%)

Aorta 11 (3.7%) 12 (4.1%)

Congénitos 4 (1.4%) 3 (1%)

Transplante 0 (0%) 1 (0.3%)

Aneurismectomia [n (%)] 2 (0.7%) 3 (1%)
CEC 238 (81%) 250 (85%) 0,188*
Tempo de CEC (min) 80 (51 - 105) 80 (55 - 106) 0,476%
Tempo de cirurgia (min) 255 (215 - 310) 255 (215 - 301) 0,768%

*Qui-quadrado; ***Razéo de verossimilhanga; ¥Mann-Whitney.

P<0,05 foi considerado significante.

Variaveis quantitativas sao apresentadas com mediana e intervalo interquartilico.
RM = Revascularizacéo do miocardio; CEC = Circulagéo extracorpérea.

No cenério intraoperatdrio, observou-se que o grupo dos pacientes
que receberam transfusdo de hemacias necessitou de mais drogas
vasoativas como dobutamina (1221 [88,5%] vs 1155 [78,5%] P<0,001) e
milrinone (150 [10,9%] vs 60 [4,1%] P<0,001). Observou-se ainda que este

grupo utilizou mais antifibrinoliticos (718 [52%] vs 677 [46%)] P=0,001),



RESULTADOS - 69

quando comparados ao grupo sem exposicdo a transfusdo de hemécias.
Também foi observado que os pacientes transfundidos tinham um valor de
hemoglobina menor tanto no inicio (11,8 mg/dL [IQ 25-75%: 10,8-12,9] vs
13,3 mg/dL [IQ 25-75%: 12,38-14,3] P<0,001) quanto no final da CEC (8
mg/dL [IQ 25-75%: 7,2-8,8] vs 9,6 mg/dL [IQ 25-75%: 8,6-10,5] P<0,001), um
menor valor de hematdcrito no inicio (36% [IQ 25-75%: 33-39] vs 41% [IQ
25-75%: 38-44] P<0,001) e no final de CEC (24,5% [IQ 25-75%: 22-27] vs
29% [IQ 25-75%: 26-32] P<0,001). Contudo, a SVO: foi apenas menor no
inicio da CEC (75% [IQ 25-75%: 70-81] vs 77% [IQ 25-75%: 72-82] P=0,016)
e nos pacientes expostos a transfusdo de hemécias, quando comparados ao
final da CEC e no grupo dos néao transfundidos (80% [IQ 25-75%: 74-85] vs
81% [IQ 25-75%: 75-85] P=0,154). Em relagdo ao lactato, apenas o lactato
de saida de CEC foi maior no grupo que recebeu transfusdo, quando
comparado ao grupo que nao recebeu (34 mmol/L [IQ 25-75%: 24-48] vs 30

mmol/L [IQ 25-75%: 22-41] P<0,001) (Tabela 5).



RESULTADOS - 70

Tabela 5 - Caracteristicas hemodinamicas dos pacientes do estudo de
acordo com transfusdo de sangue durante periodo
intraoperatério

Transfusdo Intraoperatéria

Variavel Nao Sim
n=1471 (51,6%) n=1380 (48,4%)

Antifibrinolitico 677 (46,0%) 718 (52,0%) 0,001*
Dobutamina 1155 (78,5%) 1221 (88,5%) <0,001*
Drogas vasopressoras 214 (14,5%) 353 (25,6%) <0,001*
Milrinone 60 (4,1%) 150 (10,9%) <0,001*
HB (g/dL)

- inicio de CEC 13,3 (12,38 -14,3) 11,8(10,8-12,9) <0,001%

- final de CEC 9,6 (8,6 - 10,5) 8(7,2-8,8) <0,001%
HT (%)

- inicio de CEC 41 (38 - 44) 36 (33 - 39) <0,001%

- final de CEC 29 (26 - 32) 24,5 (22 - 27) <0,001&
Lactato(mmol/L)

- inicio de CEC 14 (11 - 18) 13 (10 - 18) 0,141%

- final de CEC 30 (22 -41) 34 (24 - 48) <0,001%
SVO:2 (%)

- inicio de CEC 77 (72 - 82) 75 (70 - 81) 0,016%

- final de CEC 81 (75 - 85) 80 (74 - 85) 0,154%

*Qui-quadrado; ¥Mann-Whitney.

P<0,05 foi considerado significante.

Varidveis quantitativas séo apresentadas com mediana e intervalo interquartilico.
HB= hemoglobina; HT= hematdcrito; SVO2= saturagéo venosa de oxigénio.

Comparando os pacientes transfundidos com os pacientes nao-
transfundidos e pareados por escore de propensdo observou-se que nao
houve diferencas entre os grupos em relacdo a utilizagdo de dobutamina
(251 [85,4%] vs 240 [81,6%)], P=0,222), milrinone (33 [11,2%)] vs 21 [7,1%],
P=0,087) e antifibrinoliticos (146 [49,7%] vs 143 [48,6%], P=0,805). Também
nao foram encontradas diferencas entre 0s grupos em relagcdo aos
parametros hemodinamicos da SvO: e lactato. Contudo, pode-se observar
que os valores da hemoglobina (8 mg/dL [IQ 25-75%: 7-9,0] vs 9 mg/dL [IQ

25-75%: 8-10], P<0,001) e do hematocrito (24% [IQ 25-75%: 22-28] vs 26%



RESULTADOS - 71

[1Q 25-75%: 24-30], P<0,001) foram menores ao final da CEC quando
comparado os grupos transfusao e ndo-transfusao pareados por propenséao,

respectivamente (Tabela 6).

Tabela 6 - Caracteristicas hemodinamicas dos pacientes do estudo de
acordo com transfusdo de sangue durante periodo
intraoperatério (pareamento por escore de propensao)

Transfusédo Intraoperatéria

\EEVE \ETo) Sim
n= 294 n=294
143 (48,6%) 146 (49,7%) 0,805*

Antifibrinolitico

Dobutamina 240 (81,6%) 251 (85,4%) 0,222*
Drogas vasopressoras 60 (20,4%) 80 (27,2%) 0,053*
Milrinone 21 (7,1%) 33 (11,2%) 0,087*
HB (g/dL)

- infcio de CEC 12 (11 - 13) 12 (11 - 14) 0,814%&

- final de CEC 9(8-10) 8(7-9) <0,001%
HT (%)

- inicio de CEC 38 (35 - 40) 37,5(34-42) 0,960%

- final de CEC 26 (24 - 30) 24 (22 - 28) <0,001%
Lactato(mmol/L)

- inicio de CEC 13 (10- 18) 14 (11 - 18) 0,392¢

- final de CEC 29 (19 - 40) 36 (26 - 50) 0,256%
SVO:2 (%)

- inicio de CEC 75 (70 - 79) 73 (70 - 79) 0,884%

- final de CEC 82 (73 - 85) 78 (74 - 82) 0,770&

*Qui-quadrado; &Mann-Whitney.

P<0,05 foi considerado significante.

Variaveis quantitativas sdo apresentadas com mediana e intervalo interquartilico.

HB= hemoglobina; HT= hematdcrito; CEC=Circulagéo extracorpérea; SVO2= saturacdo venosa de

oxigénio.

Na analise realizada na populacdo geral, observou-se que 0 grupo

transfusdo teve maior mortalidade (29 [2,1%] vs 6 [0,4%], P<0,001), maior
incidéncia insuficiéncia renal aguda (126 [9,1%] vs 58 [3,9%], P<0,001),

maior ocorréncia de reintubacdo orotraqueal (53 [3,8%] vs 21 [1,4%],

P<0,001) e choque séptico (31 [2,2%] vs 6 [0,4%], P<0,001). Em relacédo a
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incidéncia de arritmia, choque cardiogénico, isquemia miocéardica e acidente

vascular cerebral houve semelhancga entre os grupos (Tabela 7).

Tabela 7 - Incidéncia de complicagcbes nos pacientes do estudo de
acordo com transfusdo de sangue no periodo
intraoperatério

Transfusédo Intraoperatéria

Variavel Nao Sim
n=1471 (51,6%) n=1380 (48,4%)
Isquemia miocardica 58 (3,9%) 69 (5%) 0,172*
Insuficiéncia renal aguda 58 (3,9%) 126 (9,1%) <0,001*
Arritmia 57 (3,9%) 57 (4,1%) 0,728*
Acidente vascular cerebral 23 (1,6%) 29 (2,1%) 0,283*
Reintubacéo orotraqueal 21 (1,4%) 53 (3,8%) <0,001*
Choque séptico 6 (0,4%) 31 (2,2%) <0,001*
Mortalidade 6 (0,4%) 29 (2,1%) <0,001*
Choque cardiogénico 2 (0,1%) 4 (0,3%) 0,439**

*Qui-quadrado; **Teste exato de Fisher.
P<0,05 foi considerado significante.
Variaveis quantitativas séo apresentadas com mediana e intervalo interquartilico.

A andlise de complicacdes graves comparando o grupo transfusao
com 0 grupo ndo exposto a transfusdo e pareado com seus respectivos
propensos mostra que ndo houve diferengas significativas quanto ao risco de
isqguemia miocardica, IRA, arritmia, acidente vascular cerebral, choque
séptico, reintubacao orotraqueal, choque séptico, choque cardiogénico e

mortalidade (Tabela 8).
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Tabela 8 - Incidéncia das complicagbes nos pacientes do estudo de
acordo com transfusdo de sangue no periodo
intraoperatério (pareamento por escore de propensao)

Transfusédo Intraoperatoria

Variavel [n (%)] N&ao Sim
n=294 n=294
Isquemia miocardica 13 (4,4%) 12 (4,1%) 0,838*
Insuficiéncia renal aguda 19 (6,5%) 30 (10,2%) 0,101*
Arritmia 12 (4,1%) 17 (5,8%) 0,341*
Acidente vascular cerebral 11 (3,7%) 8 (2,7%) 0,484*
Reintubacéo orotraqueal 7 (2,4%) 12 (4,1%) 0,244*
Choque séptico 2 (0,7%) 6 (2%) 0,286**
Mortalidade 2 (0,7%) 5 (1,7%) 0,450**
Choque cardiogénico 1 (0,3%) 2 (0,7%) 1,000**

*Qui-quadrado; **Teste exato de Fisher.
P<0,05 foi considerado significante.

Na analise da populacdo geral observou-se que a proporcao de
pacientes que nao utilizaram vasopressores durante a internagédo foi maior
no grupo nao-transfundido quando comparado aos pacientes expostos a
transfusdo (1189 [80,8%] vs 1011 [73,4%], P<0,001). Além disso, dos
pacientes nao transfundidos que necessitaram de terapia com
vasopressores, uma menor proporgao necessitou de vasopressores por mais
de 48h (44 [3%] vs 90 [6,5%], P<0,001). O mesmo aconteceu com a
necessidade de terapia com inotropicos, sendo maior a propor¢cdo de
pacientes nado-transfundidos e ndo expostos a inotropicos (305 [20,7%] vs
147 [10,7%] P<0,001), assim como uma menor propor¢cao necessitou por
mais de 48h (277 [18,8%] vs 442 [32,1%], P<0,001). No que se refere ao
tempo de ventilagdo mecanica pode-se observar que 0 grupo nao
transfundido, necessitou de menor tempo quando comparado ao grupo
exposto a transfusao, respectivamente (330 min [221-480] vs 435 min [280-

680], P<0,001). Com relacdo ao tempo de internacdo, 0s pacientes nao
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transfundidos apresentaram menor tempo de permanéncia na UTI (dois dias
[2-4] vs trés dias [2-6] P<0,001) e hospitalar (13 dias [9-18] vs 16 dias [12-
23] P<0,001) quando comparado ao grupo de pacientes transfundidos.
Contudo o tempo de enfermaria foi maior nos pacientes expostos a
transfusdo (12 dias [8-18] vs 10 dias [6-14], P<0,001) quando comparados

ao grupo nao-transfundido (Tabela 9).

Tabela9- Tempo de farmacos vasoativos, tempo de ventilacdo
mecanica e tempo de internagcdo nos pacientes do estudo de
acordo com transfusdo de sangue no intraoperatorio

Transfusdo Intraoperatoria

Variavel ~ Néo ~ Sim
n=1471 (51,6%) n=1380 (48,4%)

330 (221-480)  435(280-680)  <0,001%

Tempo de VM (min)

Tempo de vasopressor <0,001*
nao usou 1189 (80,8%) 1011 (73,4%)
uso <48 h 238 (16,2%) 277 (20,1%)
uso >48 h 44 (3,0%) 90 (6,5%)
Tempo de inotrépico <0,001*
nao usou 305 (20,7%) 147 (10,7%)
uso <48 h 889 (60,4%) 790 (57,3%)
uso >48 h 277 (18,8%) 442 (32,1%)
Tempo de UTI (dias) 2(2-4) 3(2-6) <0,001&
Tempo de enfermaria (dias) 10 (6 - 14) 12 (8 - 18) <0,001%
Tempo total internagéo (dias) 13 (9 -18) 16 (12 - 23) <0,001%

*Qui-quadrado; ¥Mann-Whitney.

P<0,05 foi considerado significante.

Variaveis quantitativas sdo apresentadas com mediana e intervalo interquartilico.
VM= Ventilagdo mecanica; UTI= Unidade de terapia intensiva.

Apds o0 pareamento dos pacientes transfundidos com o0s nao
transfundidos de acordo com 0s respectivos propensos escores, ndo houve
diferencas entre os grupos em relacdo a necessidade de vasopressores,

inotropicos, permanéncia na unidade de terapia intensiva e internacéo
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hospitalar. Contudo, o tempo de VM permaneceu menor no grupo de
pacientes nao transfundidos quando pareado por escore de propenséo e
comparado ao grupo de pacientes expostos a transfusdo, respectivamente

(375 [245-540] vs. 410 [260-615], P=0,033). (Tabela 10).

Tabela 10 - Tempo de farmacos vasoativos, tempo de ventilacdo
mecanica e tempo de internacdo nos pacientes do estudo
de acordo com transfusdo de sangue no intraoperatério
(escore de propenséao)

Transfusédo Intraoperatoria

Variavel Nao Sim
n=294 n=294

Tempo de VM (min) 375 (245 - 540) 410 (260 - 615) 0,033
Tempo de vasopressor 0,232*
nao usou 214 (72,8%) 218 (74,1%)
uso <48 h 71 (24,1%) 60 (20,4%)
uso >48 h 9 (3,1%) 16 (5,4%)
Tempo de inotrépico 0,641*
nao usou 42 (14,3%) 40 (13,6%)
uso <48 h 164 (55,8%) 175 (59,5%)
uso >48 h 88 (29,9%) 79 (26,9%)
Tempo de UTI (dias) 3(2-5) 3(2-5) 0,459%
Tempo de enfermaria (dias) 10 (7 - 15) 12 (7 - 16) 0,075%
Tempo total internagdo (dias) 14 (10 - 21) 15 (11 - 22) 0,287

*Qui-quadrado; #Mann-Whitney.

P<0,05 foi considerado significante.

Variaveis quantitativas sdo apresentadas com mediana e intervalo interquartilico.
VM= Ventilagdo mecéanica; UTI= Unidade de terapia intensiva.

Por meio de uma curva de Kaplan-Meier, foi estimada a probabilidade
de sobrevida dos pacientes. Na andlise da populacdo geral o grupo néo
transfundido no intraoperatério apresentou maior sobrevida em 60 dias

guando comparado ao grupo transfundido. (P=0,014) (Grafico 3).
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Grafico 1 - Estimativa por Kaplan-Meier da sobrevida em 60 dias dos
pacientes do estudo
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A analise da populacéo do estudo utilizando o modelo de pareamento
dos respectivos propensos do grupo nao-transfundido comparado ao grupo
transfundido mostrou que nao houve diferencas na estimativa da

probabilidade de sobrevida dos pacientes do estudo. (P=0,348) (Grafico 4).
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Grafico 2 - Estimativa por Kaplan-Meier da sobrevida em 60 dias dos
pacientes do estudo (escore de propensao)
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5.3 Associacdo entre anemia, transfusdo de hemacias ou ambos com
complicagbes graves em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca

Ao dividir os pacientes em quatro grupos - nadir do hematocrito
intraoperatorio > 25% sem exposicdo a transfusdo (grupo 1), nadir do
hematocrito > 25% com exposicdo a transfusdo (grupo 2), nadir do
hematocrito < 25% sem exposicdo a transfusdo (grupo 3) e nadir do
hematocrito < 25% com exposicdo a transfusdo (grupo 4) — Pode-se
perceber que o grupo 4 apresentou maior propor¢cdo de pacientes que
desenvolveram IRA, re-intubacao orotraqueal, isquemia miocardica, AVC, e
maior mortalidade. O grupo 2 apresentou maior proporcédo de pacientes que

desenvolveram arritmias, isquemia miocardica e necessidade de re-



RESULTADOS - 78

intubacdo. Quando se compara isoladamente os grupos 2, 3 e 4 ao de
menor risco (grupo 1) observou-se que 0 grupo 2 tem sete vezes mais
chance de morrer que o grupo 1 (OR 7,76 [IC 95%1,76-34,03] P=0,003), trés
vezes mais chance de desenvolver IRA (OR 3,08 [IC95% 1,95-4,86]
P<0,001), 13 vezes mais chance de ser re-intubado (OR 13,08 [IC 95% 4,02-
42,60] P<0,001) e quase quatro vezes mais chance de sofrer um acidente
vascular cerebral (OR 3,72 [IC 95% 1,38-10,08] P=0,002). Ja o grupo 4,
quando comparado com 0 grupo 1, apresentou oito vezes mais chance de
morrer (OR 8,2 [ 1IC95% 1,90-35,47] P=0,003), trés vezes mais chance de
desenvolver IRA (OR 2,96 [IC95% 1,88-4,65] P<0,001), 10 vezes mais
chance de ser re-intubado (OR 10,18 [IC 95% 3,11-33,31] P<0,001), quase
cinco vezes mais chance de evolui com acidente vascular cerebral (OR 4,76
[IC 95% 1,82-12,46] P=0,002). Quando comparado o grupo 3 ao grupo 1 néo

foram observadas diferencgas significantes (Tabela 11).
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Na analise da populacéo geral de acordo com o numero de unidades
de hemacias transfundidas pode-se observar que a transfusédo de quatro ou
mais unidades de hemacias foi associada a maior mortalidade, maior
incidéncia de choque cardiogénico e IRA, maior ocorréncia de reintubacéo
orotraqueal, choque séptico e AVC. Além disso, observou-se uma relacéo
direta entre as unidades de heméacias transfundidas e maior risco de o6bitos,
além do evento ocorrer mesmo com um numero menor de unidades de

hemacia transfundidas (1-2 unidades) (Tabela 12).

Tabela 12 -Incidéncia de complicacdes nos pacientes do estudo de
acordo com unidades de hemécias transfundidas no
periodo intra e pés-operatério

Numero de bolsas transfundidas (intra e pos)

Variavel 0 12 34 >4
n=1024 n=992 n=514 n=321
EuroSCORE 3(2-5) 5(3-6) 6(4-8) 6(4-8) <0,001"
Mortalidade 2(0,2%) 5(0,5%) 6(1,2%) 22(6,9%) <0,001*
Arritmia 38 (3,7%) 47 (4,7%) 21(41%) 8(2,5%) 0,315*
Choque cardiogénico 1 (0,1%) 0 (0%) 2 (0,4%) 3 (0,9%) 0,020***
IRA 29 (2,8%) 46 (4,6%) 45(8,8%) 64 (19,9%) <0,001*
Reintubacéo orotraqueal 4 (0,4%) 16(1,6%) 15(2,9%) 39(12,1%) <0,001*
Isquemia miocéardica 36 (3,5%) 41(4,1%) 32(6,2%) 18(5,6%) 0,067*
Choque séptico 2(0,2%) 5(0,5%) 10(1,9%) 20(6,2%) <0,001*
AVC 8(0,8%) 16 (1,6%) 15 (2,9%) 13 (4%) <0,001*

*Qui-quadrado; tKruskal-Wallis.

P<0,05 foi considerado significante.

Variaveis quantitativas sdo apresentadas com mediana e intervalo interquartilico.

IRA: Insuficiéncia renal aguda; IOT: intubacgdo orotraqueal; AVC: Acidente vascular cerebral.
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Na avaliacdo da populacdo geral em relacdo a hemoglobina da
admissao do paciente e desfechos clinicos pode-se obervar que HB < 9 g/dL
esta associada a maior ocorréncia de mortalidade e insuficiéncia renal
aguda. De maneira similar quando foi avaliada a hemoglobina da admisséo
com valor menor que 7 g/dL pode-se observar maior ocorréncia de eventos
incluindo IRA, isquemia miocéardica e AVC durante o periodo de internagao

hospitalar (Tabela 13).
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O presente estudo refere-se a uma analise retrospectiva de uma base
de dados de 2851 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, dos quais 588
foram pareados. Os resultados demonstram que a transfusdo acima de 4
unidades de hemécias e a anemia pdés-operatdria estdo associadas ao
aumento de complicagbes e que a transfusdo de hemacias ndo modifica
desfechos no contexto da cirurgia cardiaca.

Nesta coorte de pacientes observa-se que a ocorréncia da anemia foi
comum no cenario intraoperatorio e ainda associado a piores resultados. Os
dados do presente estudo sdo consistentes tanto em estudos da populacéo
cirrgica que sugerem que anemia pré-operatoria esta associada a resultados
adversos apds a cirurgia™ 7, como em ensaios de diferentes populacdes e
cirurgias ndo cardiacas que também apontaram associacao entre anemia pré-
operatéria e piores resultados™. Estudos conduzidos em pacientes
testemunhas de Jeova e pacientes com doenca arterial coronéria demonstram
os efeitos deletérios dos menores valores da hemoglobina no
intraoperato6rio®®83, Além disso, contribui para este cenario a anemia pré-
operatéria que de acordo com evidéncias atuais esta presente em
aproximadamente 25% a 30% dos pacientes antes do procedimento cardiaco,
sendo reconhecidamente um fator de risco para aumento da

morbimortalidade’?7. A avaliacdo dos efeitos da anemia sem o confundidor
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da transfusdo foi estudada por Loor et al.?® em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca e que nao receberam transfusdo durante o procedimento. Os
autores encontraram significante associacdo dos baixos valores do HT com
piora da fungéo renal, maior ocorréncia de injuria miocardica, maior tempo de
VM e internacgdo hospitalar, além de maior ocorréncia de mortalidade.

Os dados deste estudo reforcam a necessidade tanto de maior
investigacao clinica pré-operatéria na busca de evidencias da anemia quanto
a otimizacdo do paciente antes do procedimento cirdrgico. As diretrizes
atuais do manejo do paciente no peri-operatério de cirurgia cardiaca
recomendam ac¢des voltadas a identificacdo e tratamento das anemias com
0 objetivo de reduzir os efeitos adversos deste evento e mais importante a
exposicao as transfusdes que contribuem ainda mais para pior prognostico
pos-operatério®?. Straten et al.”® encontraram em uma populacdo de
pacientes submetidos a RM que concentragdes da HB situando dentro dos
valores normais preconizados pela OMS estavam associado a sobrevida de
88% em oito anos, contudo valores abaixo de 12 g/dL em homens e < 11
g/dL em mulheres reduziram a sobrevida para 55% de acordo com 0 mesmo
tempo de seguimento. Desta forma a anemia pré-operatoria expde o
paciente a maior risco de morte e eventos morbidos e a magnitude do dano
esta diretamente relacionado ao grau da anemia.

A associagdo entre transfusdo de hemécias e complicacdes no poés-
operatorio de cirurgia cardiaca é bastante descrita na literatura. Achados de
coortes observacionais identificaram a transfusédo de hemacia associada a
piores resultados como aumento da mortalidade hospitalar, pneumonias,

disfuncdo milltiplas de 6rgdos e infeccdes®97156-158  Contudo, evidéncias
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recentes da literatura, encontraram em estudos prospectivos utilizando
estratégias restritivas de hemacias, menores efeitos deletérios nos
resultados clinicos dos pacientes, além de menor comprometimento das
funcdes organicas® 105106159 O presente estudo esta de acordo com estes
achados, uma vez que nado encontrou associacdo entre transfusédo e
aumento de resultados adversos no pos-operatério. Atualmente cinco
estudos controlados avaliaram especificamente a transfusdo de hemacias
com foco na anemia. O estudo TRICS!% ndo encontrou diferenca na
sobrevida geral de pacientes graves tratados com trigger de HB < 7 g/dL em
comparacao a pacientes do grupo liberal que foram expostos a transfusao
com valores da HB<10 g/dL. De maneira similar o estudo FOCUS'% nao
encontrou diferencas na mortalidade em pacientes submetidos a cirurgia de
fratura quadril, tratados com transfusao restritiva (HB< 8g/dL) e comparados
a estratégia liberal (HB< 10g/dL). O estudo TRACS®, Uunico ensaio
randomizado conduzido na populacdo de cirurgia cardiaca, utilizou alvo
restritivo do HT acima de 24% em comparacdo ao tratamento liberal com
valores do HT > 30% e os autores também encontraram taxas semelhantes
de mortalidade. Apesar destes estudos ndo encontrarem diferengas nas
taxas de mortalidade, a comparacdo dos tratamentos nao resultou em
aumento das complicacdes clinicas e reduziu significativamente as taxas de
transfuséo.

Por outro lado dois estudos que também avaliaram o impacto das
transfusbes na morbimortalidade, encontraram resultados conflitantes com
reducdo da taxa de mortalidade no grupo tratado de forma restritival®’.160,

Especificamente o estudo TITRe2'% foi desenhado para avaliar o efeito das
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duas estratégias de transfusdes (grupo restritivo HB<7,5 vs grupo liberal
HB<9 g/dL) especificamente em um desfecho composto de infecgbes e/ou
eventos isquémicos, desta forma nao tinha poder suficiente para inferir sobre
mortalidade, sendo este Uultimo avaliado como desfecho secundario do
ensaio. Desta forma, o beneficio apontado pelos autores referente a reducéo
da mortalidade no grupo restritivo decorreu do desfecho secundario. Além
disso, a ndo aderéncia ao protocolo foi um fator importante no estudo (25%),
fortalecendo talvez a hipétese nula do ensaio e talvez confundindo o achado
de mortalidade no grupo restritivo, uma vez que 0s autores assumiram que 0
grupo restritivo era mais doente por receber transfusbes acima do limar
estabelecido e o grupo liberal mais saudavel por ndo receberem transfusdes
abaixo do limiar proposto pelo estudo.

O presente trabalho refere-se a uma populagédo especifica incluindo
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com circulacdo extracorporea.
Foram analisados pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio,
cirurgia valvar isoladamente ou em combinacdo com RM, cirurgias da aorta
toracica, cirurgias congénitas do adulto e transplante cardiaco. A amostra
estudada caracteriza-se por médio risco cirirgico e maior histérico de
reoperacbes. Além disso, 0 grupo apresenta elevada prevaléncia de
comorbidades como: infarto agudo do miocardio, hipertensdo arterial
sistémica, diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca congestiva e insuficiéncia
renal crbnica, podendo desta forma justificar em parte as taxas de
complicacbes pos-operatdrias. No entanto, foi realizado o controle das
variaveis demograficas, cirargicas e comorbidades e apés o controle, os

grupos tornaram-se homogéneos em suas caracteristicas basais e cirurgicas
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e as comparagbes foram conduzidas a partir desta nova amostra
demonstrando que a exposicao a transfusdo de hemacias nao resultou em
maior ocorréncia de complicacfes graves.

O objetivo do estudo é avaliar a associacdo entre transfusdo
alogénica intraoperatoria de hemacias e a ocorréncia de maiores
complicagBes pos-operatorias, utilizando-se para isso pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca com CEC e expostos a transfusdo de hemacias. Neste
estudo utilizou-se uma coorte de pacientes transfundidos e comparou-se a
outra coorte de pacientes que ndo foram expostos a transfusdo de
hemacias. Assim a transfusdo de hemécias foi utilizada como um fator
dependente para a ocorréncia de eventos morbidos e mortalidade.

No presente estudo pode-se observar que o alvo utilizado para a
decisdo de transfundir foi elevado, sendo quase metade (48,4%) dos
pacientes transfundidos no periodo intraoperatério com valores da HB
situando entre 11,8 g/dL no inicio da CEC e 8 g/dL ao término da circulacéao
extracorpOrea. Apesar das evidéncias apontarem que estratégias restritivas
sé@o seguras e eficazes e além de fazerem parte das recomendagdes dos
principais programas de manejo sanguineo, o valor da HB dessa coorte foi
determinante para iniciar o tratamento com hemacias, confirmando os
achados de Corwin et al.?’ que encontraram em uma amostra de pacientes
criticos que a principal indicacdo para transfusdo foi o gatilho transfusional
(HB < 8.6 g/dL) e ndo a condicdo clinica do paciente. A identificacdo da
tolerancia do paciente a anemia, assim como o0 quadro clinico sao
fundamentais na decisdo de transfundir e na avaliacdo dos riscos e

beneficios associados a ambos os eventos. No estudo conduzido por Habib
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et al.1%! em pacientes submetidos a RM os autores encontraram associacao
entre HT intraoperatério inferior a 24% e aumento da incidéncia de
insuficiéncia renal, além do evento ocorrer de maneira mais exacerbada
apos transfusdo e maior tempo de CEC.

De fato, encontrar o equilibrio entre transfundir e nao transfundir
pacientes anémicos no perioperatério ainda permanece um grande desafio.
Tanto a anemia quanto a transfusdo s&o reconhecidamente fatores
independentes de piores resultados, desta forma a anemia deve ser
considerada e tratada com o objetivo de reduzir a exposi¢do perioperatoria
aos hemocomponentes que contribuem para 0 aumento de eventos
moérbidos e mortalidade. Em nosso meio ainda existem anemias pré-
operatérias pouco diagnosticadas e consequentemente nao tratadas de tal
forma que se pode estar expondo 0s pacientes a um risco maior imposto
pela transfusdo de hemacias.

Assim o paciente deve ser visto de forma individualizada, cabendo ao
médico avaliar e ponderar riscos e beneficios da terapia transfusional.
Contudo, as evidéncias atuais séo suficientes para assegurar que pacientes
que apresentam valores da hemoglobina acima de 10 g/dL raramente s&o
beneficiados pelas transfusfes. Além disso, estratégias transfusionais
restritivas na auséncia de perdas sanguineas agudas, sdo tao eficazes ou
supostamente superiores ao tratamento liberal, quando indicadas a
pacientes criticos e estaveis sob o ponto de vista hemodinamico.

A avaliacédo individual de cada paciente associada a estratificacao dos
grupos de maior risco para transfusdes, deve ser o ponto de partida para

implementacdo de intervengBes perioperatdrias que possam reduzir a
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exposicdo aos hemocomponentes e consequentemente 0s riscos das
complicagBes pods-operatorias. Além disso, a otimizacdo dos niveis de
hemoglobina antes da cirurgia associados as medidas que possam evitar a
transfuséo, incluindo o uso de cell-saver, ultrafiltracdo modificada, uso de
minicirculacdo extracorpérea, assim como medidas protetoras da
homeostase intraoperatoria e protocolos de transfusdo, podem contribuir de
maneira significativa na exposicdo do paciente a este escasso recurso
terapéutico.

Na analise geral retrospectiva dos 2851 pacientes, a transfusdo de
hemacias no intraoperatério foi associada ao aumento de complicactes
hospitalares incluindo mortalidade. Entretanto, a discusséo a respeito desses
achados gira em torno do fato desse tipo de analise ndo permitir
compreender quais as variaveis responsaveis pelos desfechos. Ou seja, 0s
pacientes transfundidos sdo submetidos a esse procedimento porque séo
mais graves, tém maior prevaléncia de anemia e de outras comorbidades
que por si ja conferem aumento de complicagdes.

Entretanto, o escore de propensdo propicia entendimento da
associagdo causal uma vez que pareia individuos com semelhanga entre as
varidveis de risco, ficando a transfusdo como varidvel dependente. Assim,
nesse estudo, por meio do escore de propensao, pode-se demonstrar que a
transfusdo de hemacias no intraoperatério ndo tem impacto na evolucao
clinica dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

Desse modo, demonstra-se que a anemia aumenta o risco de
complicagcBes no paciente submetido a cirurgia cardiaca, porém a transfusao

ndo minimiza o risco. Assim, deve-se estimular a pratica da detecgéo
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precoce da anemia, implementar algoritmos de tratamento com o objetivo
concomitante de reduzir a prevaléncia de transfuséo.

As limitagBes do presente estudo incluem a analise ser realizada a
partir de dados retrospectivos, sendo capaz de mostrar associacao entre
varidveis e resultados, mas sem possibilidades de demonstrar causa e
efeito. O estudo foi conduzido em Unico centro especializado em cardiologia,
podendo impactar na generalizagdo dos resultados. Outra limitacdo que
deve ser considerada € a utilizacdo do EuroSCORE |, uma vez que na época
da conducdo do estudo ainda se utilizava este modelo de risco sendo
atualmente atualizado e substituido pelo EuroSCORE [1*%2, Nesta coorte nao
foi possivel obter a idade das hemécias, 0 que pode afetar a associacdo com
infecgdo e outras morbidades. Finalmente ndo se teve acesso ao perfil dos
doadores, sendo assim ndo houve a possibilidade de afirmar se as hemacias

foram provenientes de homens ou mulheres.
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a) A transfusdo de hemacias no intraoperatério de cirurgia cardiaca
com CEC nao teve impacto na ocorréncia de complicacdes clinicas incluindo
AVC, choque cardiogénico, arritmia, isquemia miocérdica, reintubacdo
orotaqueal, insuficiéncia renal aguda e choque séptico durante a internacao
hospitalar.

b) A mortalidade hospitalar ndo foi diferente entre pacientes
transfundidos e né&o transfundidos.

c) A transfusdo de heméacias aumentou o tempo de ventilagdo
mecanica e nao teve impacto no tempo livre de inotrépicos, vasopressores,
permanéncia na UTI, enfermaria e internagcédo hospitalar.

d) A transfusdo de 4 ou mais unidades de hemacias resultou em
maior ocorréncia de mortalidade, choque cardiogéncio, IRA, reintubagcao oro-
traqueal, choque séptico e AVC.

e) A anemia pos-operatoria (Hb<9 g/dL) resultou em maior ocorréncia
de insuficiéncia renal e mortalidade no pés-operatdrio de cirurgia cardiaca.

f) A anemia pés-operatoria (Hb<7 g/dL) resultou em maior incidéncia

de insuficiéncia renal, isquemia miocardica e acidente vascular cerebral.
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Anexo A - Aprovacéo do estudo pelo Comité de Etica

Lo
s

APROVACAO

A Comissdo de Efica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sd@o Paulo, em sessdo de 16/09/2009, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° 0924/09, intitulado: "IMPACTO DO USO DE
ANTIFIBRINOLITICOS NA REDUGAO DE SANGRAMENTOS E TRANSFUSAQ SANGUINEA
EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA CARDIACA." apresenfado pela
COMISSAO CIENTIFICA DO INCOR, inclusive o Termo de Consentimento Livie e

Esclarecido.

Cabe co pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesqg, os
relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de

Saude n°® 196, de 10/10/1996, inciso 1X.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsavel: Prof. Dr. José Otdvio Costa Auler Junior
Pesquisador (a) Executante: Enfa Suely Pereira Zeferino
CAPPesq, 17 de Setembro de 2009

PROF. DR. CLAUDIO LEONE
Vice - Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

COMISSAQ CIENTIFICA
RECEBIDO
R\ /08 /03
Caoiwe

Comissao de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
225, 5° andar - CEP 05403 010 - S&o Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:
cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
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Anexo B - Alteragcdo do nome do projeto e troca dos objetivos

Foi solicitado autorizagdo a Comissdo de Etica (CAPpesq) para troca do objetivo
secundario pelo priméario, devido aos achados encontrados durante a primeira analise dos
dados do estudo. Nesta andlise preliminar envolvendo 750 pacientes, observamos que nao
houve diferencas entre o grupo tratado com &cido aminococaproico comparado aos
pacientes que nao receberam o farmaco, quando analisamos a ocorréncia de complicaces
clinicas. Além disso, as taxas de sobrevida foram semelhantes entre os grupos. Contudo, o
farmaco mostrou-se efetivo no controle do sangramento quando comparamos 0 grupo que
recebeu o antifibrinolitico e aqueles que ndo receberam a medicacéo.

Frente aos achados, entendemos que a troca dos objetivos poderia trazer maior
contribuicao cientifica, uma vez que a exposi¢ao de pacientes a transfusdo de hemacias e
submetidos a cirurgia cardiaca continua na maioria dos estudos associadas a piores
resultados clinicos, mas ainda necessitando avaliar grupos especificos. Além disso, existem
poucos estudos brasileiros avaliando morbimortalidade em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca, desta forma com importantes impactos nos fatores de risco que podem sofrer
influéncias regionais. Sendo assim, ainda como parte dos objetivos secundarios,
continuamos avaliando nesta coorte o efeito do uso dos antifibrinoliticos em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca e os resultados finais foram apresentados no 34th
International Symposium on Intensive Care and Emergency Medicine e publicados nos
anais da revista do congresso como segue:

34th International Symposium on Intensive Care and Emergency Medicine

Brussels, Belgium, 18-21 March 2014

Published: 17 March 2014

Publication of this supplement has been supported by ISICEM.

P104

g€-Aminocaproic acid does not increase adverse effects in cardiac surgery: an analysis
of 2,852 cases

S Zefferino!, L Camara?, J Almeida?, F Galas?, L Camara!, J Auler Jr%, J Fukushima!, A
Lemel, L Hajjart

!Heart Institute, S&o Paulo, Brazil; 2Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo, Brazil
Critical Care 2014, 18(Suppl 1):P104 (doi: 10.1186/cc13294)

Introduction Antifibrinolytic drugs recently have been associated with adverse outcomes in
patients undergoing cardiac surgery. We reviewed our experience with prophylatic e-

aminocaproic acid in patients undergoing cardiac surgery at InCor — Heart Institute.
Methods We retrieved data on 2,852 consecutive patients undergoing cardiac surgery at

revascularization at Duke between 1 January 2004 and 31 December 2008. We compared
patients receiving or not prophylatic e-aminocaproic acid in coronary artery bypass graft
surgery, or valve procedures or combined ones. We evaluated baseline characteristics,
intraoperative data and severe clinical endpoints during 30 days. Results A total of 2,852
patients were included in the analysis and 1,389 (48.7%) received prophylactic e-
aminocaproic acid. The others did not receive any antifibrinolytic. In the risk-adjusted model,
survival was similar among patients treated with aminocaproic acid or not treated (1.9 vs
1.6%, P = 0.48). Bleeding in 24 hours was reduced in the treated group as compared with
the nontreated (391 vs 472 mL, P = 0.012).

There were no differences regarding acute renal failure, stroke and infection in 30 days.
Conclusion In cardiac surgery, prophylactic use of aminocaproic acid reduces bleeding and
does not result in higher incidence of acute complications.
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ZIC/=9 (063

L Hospital das Clinicas da FMUSP
lb Comissao de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa
CAPPesq

N° Protocolo: 0924/09

Titulo: IMPACTO DO USO DE ANTIFIBRINOLITICOS NA REDUCAQ DE SANGRAMENTOS
E TRANSFUSAO SANGUINEA EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA CARDIACA.
Pesquisador Responsdvel: Prof. Dr. José Otavio Costa Auler JUnior

Pesquisador Executante: Suely Pereira Zeferino

Departamento: COMISSAO CIENTIFICA DO INCOR

A Comissdo de Efica para Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq da
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
s&o Paulo, APROVOU / TOMOU CIENCIA na sessdo datada de 09/05/2012, dof(s)

documento(s) abaixo mencionado(s):

. Memo Anest: 056/2012 datado de 02.04.12 - Comunicado que a Dra. Ludhmila Abrah&o
Hajjar passou a ser a pesquisadora responsavel do estudo.

- Memo Anest: 057/12 - datada de 02/04/12 - Comunicado que a Dra. Ludhmila Abrah&o
Hajjar passou a ser a pesquisadora responsdvel do sub-estudo intitulado “Avaliagdo do
prognéstico dos pacientes associado ao nimero de componentes sanguineos

transfundidos”

A CAPPesg em obediéncia & Resolugdo CNS 196/96, solicita ao

pesquisador (a) s elaboragdo de relatério parcial e final.

No caso de relatério parcial & necessdrio informar o tempo previsto

para a conclus@o do protocolo e breve resumo dos resultados obtidos.

CAPPesq. 15 dezmoio de 2012

/

PROF. DR. Luu;fztysﬁ 1 GARCEZ LEME

\ (j / Q ‘J .'Jl 2 (;oor'd ador )
S - - Comissag/ de Efica para Andlise de
(oo Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administracéo - 5° andar - CEP 05403-010 - S&o Paulo - SP
Fone: 55 11 2661-6442 ramais 16, 17, 18 e 20 - e-mail
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i Hospital das Clinicas da FMUSP
(P Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
et 6 CAPPesq

N° Protocolo: 0924/09

Titulo: IMPACTO DO USO DE ANTIFIBRINOLITICOS NA REDUCAO DE
SANGRAMENTOS E TRANSFUSAO SANGUINEA EM PACIENTES SUBMETIDOS A
CIRURGIA CARDIACA

Pesquisador Responsdvel: Ludhmila Abrah&o Hajjar

Pesquisador Executante: Suely Pereira Zeferino

Finalidade Académica: Doutorado

Departamento: COMISSAO CIENTIFICA DO INCOR

O Vice-Coordenador da Comissdo de Efica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, APROVOU / TOMOU
CIENCIA ad referendum em 18/12/2012, do(s) documento(s) abaixo
mencionado(s):

*PG/MAI/054/2012 datado de 04.10.12 - Solicitagdo de alteragGo no nome do
projeto para “Impacto da fransfusdo alogénica perioperatéria na incidéncia de
complicacdes em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca”, como doutorado
sob a orientagdo de Ludhmila Abrahdo Hajjar e Suely Pereira Zeferino como
pesquisadora executante; Envio do projeto e de oficio de justificativa

A CAPPesgq em obediéncia a Resolugdo CNS 196/96, solicita ao
pesquisador (a) s elaborag¢do de relatédrio parcial e final.

No case de relatdrio parcial é necessdario informar o tempo previsto
para a conclusdo do protocolo e breve resumo dos resultados obtidos.

CAPPesq, 18 de Dezembro de 2012

PROF. DR.&I.FREDO JOSE MANSUR

Vice-Coordenador
Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administragdo - 5° andar - CEP 05403-010 - Sao Paulo - SP
55 11 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
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Anexo C - Fichade coleta de dados

NUMERO DO CASO:

RESPONSAVEL PELA COLETA DE DADOS:

1 IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome do paciente:

RGHC: Telefone
Endereco:
Data Nascimento: Idade: anos
(obs.: colocar aidade da época da cirurgia)
Género: (1) F (2) M Cor: (1) Branca (2) Parda (3) Negra (4) Amarela
Peso: kg Altura: m IMC:

2 DADOS PRE-OPERATORIO

2.1 HISTORIA PREVIA
DIAGNOSTICO
IAM: Sim ( ) Nao( )
Menor que 6 meses () Maior que 6 meses ( )
HAS: Sim ( ) Nao( )
ICO: Sim ( ) Nao( )
DM: Sim ( ) Néo( )
Doenca valvar Sim ( ) Nao( )
Mitral () Adrtica ( ) TricUspide ()
Dissecc¢édo Aorta Sim ( ) Nao( )
Disseccdo aguda  ( ) Disseccdo cronica ()
Angina estavel Sim ( ) Nao( )
Angina instavel Sim ( ) Nao( )
Congénito Sim ( ) Nao( )
CIA ( ) CIV ( ) Fallot ( )
Outras:
DLP: Sim( ) Nao( )
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2.2

IRA: (Cr=1,5) Sim( ) Nao( )
DPOC: Sim ( ) Nao( )
Doenca hepatica: Sim ( ) Nao( )
Obesidade (IMC > 30) Sim ( ) Nao( )
AVC: Sim ( ) Néo( )
ICC: Sim( ) Nao( )
Valvopatia reumatica Sim ( ) Nao( )
Uso de anticoagulantes/ antiagregantes:
Sim( ) Nédo ( ) Ne( )
Aspirina ( ) Clopidrogrel () Ticlid ()
Dicumarinicos ( ) Heparina ( )
Suspensédo Menor 7 dias ( ) Maior 7 dias ()
Tabagismo Sim ( ) Nao( )
ex-tabagista Sim ( ) Nao( )
Ex-tabagista <6meses( ) >6meses( )
Outras Sim ( ) Nao( )
ECOCARDIOGRAFIA PRE-OPERATORIA
Funcao ventricular: % FE ou CATE_ = %
Disfuncéo do VD: (s6 se documentada!) Sim ( ) Nao( )
Hipertensdo Pulmonar ( PAPM > 30mmhg ): Sim ( ) Nao( )
DADOS INTRAOPERATORIO
Data da cirurgia:
Eletiva Sim( ) Nao( ) Urgéncia Sim( ) Nao( )
Tipo de cirurgia: () Revasculariza¢do do miocardio
(1) Mamaria (2) Ponte safena (3) Radial (4) Outra

() Abordagem valvar

() RM + valvula (combinada)

() Abordagem aorta

() Cirurgia congénita

() Transplante cardiaco
Reoperacdo de outra internacédo Sim ( ) Nao( )
H& quanto tempo? meses
Tempo de cirurgia min
Com CEC: Sim ( ) Nao( )

Tempo de CEC min
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3.1 TRANSFUSAO INTRAOPERATORIA CIRURGIA PRINCIPAL

Houve transfuséo durante a cirurgia principal?  Sim ( ) Nao( )
Plasma: U Plaguetas U
Hemaceas: U Crio U
Plaquetas por aferese U

Autotransfusdo Sim( ) Nao( ) ML

3.1.1 TRANSFUSAO PARA REOPERACAO

Plasma: U Plaguetas U
Heméceas: u CRIO U
Plaquetas por aferese U

Autotransfusdo Sim( ) Nao( ) ML

3.2 ANTIFIBRINOLITICOS INTRAOPERATORIO

Sim ( ) Nao( )
Ypsilon ( ) Acido tranexamico () Aprotinina/Trasylol ()
Dose total:

3.3 EXAMES LABORATORIAIS INTRAOPERATORIO
TEMPO 1: Inicio da cirurgia/TEMPO 2: Final da CEC

HB (1): HB (2):

HT (1): HT (2):
Lactato (1): Lactato (2):
SVO2(1): SVO02(2):
INR final: TCA final:

Plaquetas final:

3.4 USO DE DROGAS INTRAOPERATORIO

Vasoativas (1) Sim (2) Nao
Dobutamina (1) Sim (2) Néo
Dopamina (1) Sim (2) Néao
Nitroglicerina (1) Sim (2) Néo
Nitroprussiato (1) Sim (2) Néo
Norepinefrina (1) Sim (2) Néao
Epinefrina (1) Sim (2)Nao
Oxido nitrico (1) Sim (2) Néo
Levosimendan (1) Sim (2) Néo

Milrinone (1) Sim (2) Néo



ANEXOS - 102
Outras (Isuprel/Prostin) (1) Sim (2) Néao
Intercorréncias: ( )Sim () Néo
Qual:
Uso de BIA (CC): ( )Sim () Néo
DADOS POS OPERATORIO
Tempo de Ventilagdo Mecéanica minutos
Hora chegada na REC: Hora extubacéo:
Uso de BIA na REC ( )Sim ( ) Néo
Se sim: Menor que 48 horas () Maior que 48 horas ()
Uso de vasopressor ( )Sim () Néo
Se sim: Menor que 48 horas () Maior que 48 horas ()
Uso de inotropico: ( )Sim ( ) Nao
Se sim: Menor que 48 horas () Maior que 48 horas ()
Sangramento = 100/200 mL/Hr: ( )Sim ( )Nao
Drenagem: Volume 24 horas:
Reoperacdo em até 72 horas: ( )Sim () Néo
Causa: Sangramento () Tamponamento ()
Baixo débito até 72 horas ( )Sim ( ) Nao
SIRS até 72 horas ( )Sim ( ) Nao
Fator VIl (uso de Novoseven) ( )Sim ( ) Néao
IRA: (aumento da creatinina em 50%) () Sim () Néo
Dialise: ( )Sim () Néo
Por quanto ao tempo: Sessdes ou dias
Transfuséo: ( )Sim () Néo
Hem4cias: U Plasma U
Plaquetas: U CRIO U

Exames laboratoriais pos-operatorio

Hemoglobina e hematécrito nos primeiros 7 dias de pds-operatério

Exames | POi 1°PO | 2°PO | 3°PO | 4°PO | 5°PO | 6°PO | 7°PO

HB

HT

Isquemia pos-operatoria ( )Sim ( ) Néao
Arritmia supraventricular ( )Sim () Néo
Arritmia ventricular ( )Sim ( ) Néo
Insuficiéncia respiratéria ( (

( (

PCR

) Sim ) Nao
) Sim ) Nao



ANEXOS - 103

Choque séptico ( )Sim ( ) Nao
AVC ( )Sim () Nao
Infeccdo ( )Sim ( ) Néao
Local da infeccéo:
Retorno para UTI (Considerar a mesma internacédo) ( ) Sim ( ) Néao
Causa
Tempo de enfermaria: dias
Tempo de UTI: dias
Alta hospitalar: ( )Sim () Néo
Data:
Obito: ( )Sim ( ) Nao
Data do 6bito:
Local do Obito: UTI( ) Enfermaria () Hemod ()
Centro cirdrgico () Outros ()
Causa: IAM( ) Sepse( ) Faléncia multiplos érgédos ()

TEP( ) Baixodébito( ) Suabita( ) Outro( )

Risco absoluto

Euroscore:

Parsonett:
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Anexo D - Template para preenchimento instrumento de coleta de

dados

Protocolo “Tranfusdo de hemacias em cirurgia cardiaca”
(verséo 4.0 modificada em 16/08/10)
Instrucdes para preenchimento ficha de coleta de dados

1. Identificacdo do paciente

Todos os dados de identificacdo do paciente devem ser levantados pela ficha da
internacdo (endereco, nascimento, racga, etc.).

Colocar na data de nascimento a idade em anos e da época da cirurgia.

2. Dados Pré-operatério

Histoéria prévia: considerar doencas pré-existentes.

Funcéo ventricular: Considerar eco ou cate pré-cirurgia (0 mais préximo a cirurgia).
EUROscore: http://www.euroscore.org/calcold.html.
Parsonettscore:http://www.liverpoolctanaesthesia.com/resources/Parsonnet
Criteria.pdf.

3. Dados intraoperatério

Dados da cirurgia: verificar no relatério de cirurgia preenchido pelo cirurgiéo;
Tempo de cirurgia: Verificar na ficha de enf. CC.
Tempo de CEC: Verificar apenas na ficha de perfusao.

Transfusdo no intraoperatoria: Verificar na ficha de perfusédo e anestesia e somar as
unidades administradas no prime da CEC com as bolsas de sangue infundidas
durante a CEC e heméacias e componentes utilizados pés-CEC, a seguir conferir com
a ficha balanco da perfus@o. Se houver reoperacdo da mesma cirurgia contabilizar
sangue da cirurgia de REOPERACAO da mesma forma.

Reoperacdo: Nas reoperacdes considerar o evento dentro das 72 horas apos a
cirurgia primaria.

Intercorréncias: Verificar na ficha da anestesia, cirurgia e anotacdo de enfermagem
CC.

ATENGAO:

Autotransfusdo (cell-saver): Considerar na ficha propria do cell saver e apenas volume
total recuperado (ML) e ndo considerar como transfus@o sanguinea. Colocar apenas este
dado em mL.

Verificar sempre no prime da CEC se foi administrado sangue.

Antifibrinoliticos: Somar dose de ataque com dose de manutencao. Este dado pode
ser encontrado na ficha de anestesia, ficha de enfermagem CC ou evolugdo médica
do POi.

Exames laboratoriais:

Verificar no préprio exame impresso ou no SI3 ou ficha da perfusdo ou ficha da
anestesia

Tempo 1: Inicio da cirurgia e
Tempo 2: Fim da CEC (anotar os piores valores do tempo 2).
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- Féarmacos vasoativos: Buscar na ficha de anestesia. Ndo contabilizar farmacos da
ficha de anestesia indicados como “diluidos” (geralmente estdo na ultima linha ou na
lateral da ficha de anestesia e sdo usados para o transporte do paciente).

4. Dados pés-operatorio
- Os dados devem ser levantados da evolucdo médica, anotacdo de enfermagem da
REC, ficha multiprofissional, quando aplicavel;

- Tempo de VM: Somar desde a intubagdo do inicio da anestesia até extubagdo do
paciente (verificar ficha da fisioterapia) e colocar em minutos. ATENCAO: Contabilizar
apenas até 1° extubacéao!

Complica¢cdes pbs-operatdrias

SIRS: Devera constar na evolugdo médica, observar a definicdo abaixo. Este evento
deve ser considerado até 72 horas da cirurgia primaria.

Presenca de trés ou mais dos achados a seguir associados a hipotensdo com
necessidade de vasopressor: 1) Temperatura corporal < 36°C ou > 38°C, 2)
Frequéncia cardiaca > 90 bpm, 3) Frequéncia respiratoria > 20 respiragdes por
minuto ou PaCO2 < 32 mmHg (4,3 kPa) na gasometria, 4) Contagem de
Leucoécitos < 4.000 células/mm? ou > 12.000 células/mm? ou > 10% de formas
imaturas

Insuficiéncia renal aguda(AKIN): Devera constar na evolugdo médica, observar a
defini¢cdo abaixo.

Aumento percentual na creatinina maior ou igual a 50% dos valores basais
durante todo o periodo de internacdo hospitalar. Verificar ocorréncia de
necessidade de terapia dialitica.

Isquemia peri-operatéria: Deverd constar na evolu¢cdo médica, observar a definicdo
abaixo. Este evento deve ser considerado até 48 horas da cirurgia primaria.

Deteccdo de aumento do CKMB, (maior que 10 vezes acima do percentil 99 do
valor de referéncia), acompanhado de um dos seguintes achados: 1) presenca de
nova onda Q patolégica ou novo bloqueio de ramo esquerdo ou, 2) angiografia
documentando nova oclusao do enxerto ou de nova artéria corondria nativa ou, 3)
imagem evidenciando nova perda de miocéardio vidvel ou nova anormalidade na
motilidade regional do miocardio.

Taquiarritmias: Devera constar na evolugao médica, observar a definicdo abaixo.

Verificar diariamente nas evolugBes médicas e verificar se ha informacdo se sao
supraventriculares ou ventriculares. Em geral no eletrocardiograma estédo
classificadas com laudos.
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Choque séptico: Devera constar na evolugdo médica, observar a definicdo abaixo.

Ocorréncia de uma forma mais grave de infeccdo associada a resposta
inflamatéria sistémica e hipotensdo com necessidade de uso de vasopressores
apos ressuscitacdo fluida adequada.

Acidente vascular cerebral perioperatdrio (AVC): Devera constar na evolugao médica,
observar a definicdo abaixo.

Ocorréncia de qualquer novo déficit focal persistindo por mais de 24 horas,
confirmado por presenca de quadro clinico, associado a imagem cerebral
compativel (tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear magnética), ou
estupor ou coma no momento da alta.

Baixo débito cardiaco perioperatério: Deverd constar na evolugdo médica, observar a
definicdo abaixo.

Necessidade de inotropico > 48h ou IC < 2.2 L/min/m? ou falha no desmame de
inotrépico na rotina da unidade ou necessidade de outro inotrépico. Ou
necessidade de baldo intra-adrtico.

Sangramento: Devera constar na evolu¢cdo médica, observar a definicdo abaixo.

Ocorréncia de sangramento ap6s admissdo na UTI com perdas de 100/200 mL/
hora. Considerar a soma de todos os drenos toracicos (medianos e pleurais).

Reabordagem cirdrgica: Devera constar na evolugdo médica, ficha cirtrgica e ficha de
anestesia, observar a definicdo abaixo.

Ocorréncia de sangramento refratario as medidas clinicas, associado a
instabilidade hemodindmica ou evidéncia de tamponamento cardiaco. Esta
complicacéo deve ser considerada até 72 horas do procedimento cirlrgico.

Reintubacdo orotraqueal: Devera constar na evolugdo médica, observar a defini¢do
abaixo.

Definido como faléncia do desmame da ventilagdo mecéanica, sendo necessaria re-
intubacé@o em até 48 horas apos a extubagao.

Choque cardiogénico: Deverd constar na evolucdo médica, observar a definicdo
abaixo.

Definido como instabilidade hemodinamica associada a hipoperfusdo tecidual de
causa cardiovascular.
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Mortalidade hospitalar: Devera constar na evolucdo médica, observar a definicdo
abaixo.

Ocorréncia de obito por todas as causas durante o periodo de internagdo
hospitalar.

. Observacgdes

Qualquer dado solicitado e ndo encontrado no prontuario, colocar na ficha de coleta
de dados nado encontrado (sigla: NE).

Dado que nao se aplica - utilizar sigla NA.
N&o deixar espacos em branco.
Dado ndo encontrado no prontuario, buscar no SI3.

Qualquer didvida anotar a pergunta e separar o prontuario para discutir com Suely/
Profa. Ludhmila.

Caso hajam duas cirurgias ou mais no mesmo prontuario (2004 — 2008), fazer dois
instrumentos e informar Suely para dar baixa no controle de cirurgias.
Informar no prontuario se 0 mesmo pode ser devolvido ao SAME.

ATENCAO: N&o deve haver rasuras!! - Quando escrever algo errado, circular a
palavra errada e escrever desconsiderar, colocar a data e as iniciais do seu
nome. Os dados devem ser fidedignos com os achados nos prontudrios.

HEMODERIVADOS EQUIVALENCIA EM UNIDADES (verificado com banco de sangue):

1 U de concentrado de HE: 250 mL.

1U de papa de HE: 250 mL.

1 U de plaquetas: 50 mL.

1 U de plasma: 200 mL.

1 U de crioprecipitado: entre 10 e 15 mL.

Aferese de plaquetas: 5 U equivale mais ou menos a 250 mL.

Cell saver: Considerar o concentrado de HE, ou seja, 1 U: 250 mL.

6. Critérios de excluséo

Cirurgias de emergéncia.

Cirurgias de marca-passo.

Cirurgias pulmonares.

Cirurgias toracicas.

Transplante pulmonar.

Recusa em receber sangue (testemunhas de Jeova).
Auséncia de documentacao.

Dados incompletos.
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. Critérios de incluséo

Individuos acima de 18 anos.

Cirurgias cardiacas no periodo 2004 a 2008 com e sem CEC.
Cirurgias com uso ou nao de hemacias e ou hemocomponentes.
Cirurgias de RM, valvares, combinadas.

Cirurgias de urgéncia.

Cirurgias eletivas.

Cirurgias de transplante cardiaco.

Cirurgias da aorta.

Cirurgias congénitas.

. Consideracdes finais

Os seguintes prontuarios serdo descartados por falta de dados:

Falta de ficha de anestesia.

Falta de resultados de exames (HB, HT, TCA, etc.).
Falta de evolugdo médica e enfermagem REC.
Falta de prescricdo médica.

. Dados Prioritarios para o projeto ser executavel

Hemocomponentes.

Resultados de exames laboratoriais.

Uso de farmacos vasoativos, Antifibrinoliticos.
Complicagdes clinicas (morte, sangramento, IRA, AVE, etc.).



ANEXOS - 109

Anexo E - Glossario com principais siglas do prontuério

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

IMC: indice de massa corpérea

RM: Revasculariza¢do do miocardio
TVmi: Troca de valvula mitral

TVao: Troca de valvula aértica

VE: Ventriculo esquerdo

CEC: Circulagéo extracorpérea

PS: Ponte safena

He: Hemécias

Pl: Plasma

Plg: Plaquetas

Crio: Crioprecipitado

Alb: Albumina

Hb: Hemoglobina

Ht: Hematdcrito

Svoz: Saturacdo venosa de oxigénio
FE: Fracdo de ejecéo

DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva cronica
HAS: Hipertenséo arterial sistémica
DM: Diabetes mellitus

Dlp: Dislipidemia

IRA: Insuficiéncia renal aguda

Tbg: Tabagismo

IC: indice cardiaco

DC: Débito cardiaco

PAP: Pressao artéria pulmonar
PCP: Pressao capilar pulmonar

BIA: balado intra-adrtico
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Sirs: Sindrome de resposta inflamatéria sistémica
Cr: Creatinina

U: Uréia

TPSV: Taquicardia paroxistica supraventricular
TPV: Taquicardia paroxistica ventricular

TV: Taquicardia ventricular

Tropo: Troponina

AVC: Acidente vascular cerebral

ECG: Eletrocardiograma

EOT: Entubacao oro-traqueal

VM: Ventilagdo mecéanica

Fio2: Fracdo inspirada de oxigénio

VC: Volume corrente

Dlao: Dupla leséo adrtica

AIT: Acidente isquémico transitério

GLOSSARIO DE MEDICACOES:

1. Y ou AECA: Epsilon ou &acido epsilon aminocaproéico (aeac)

2. Acido tranexamico ou transamim
3. Aprotinina ou trasilol

4. Voluvem ou amido

5. NTG: Nitroglicerina

6. NPS: Nitroprussiato de sodio
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Anexo F - Fichade triagem

£ ANEXO 4
H® Data | Responsavel Nome do Regisiro | Prontuanio Dados Falta Oufros mofivos exclusao: |
triagem | coleta | pela coleta paciente Hospitalar aceito Ingom- documentos 1- Jeova
dados pletos 2- Emergéncia
| 3- Outras cirurgias
Sim(5) Sim (5) Sim (5)
Néo (N ) Nio (M) Néo (N)

Servigo de Anestesiologia - Instituto do Coragéo — HCFMUSP
Protocolo Transfusdo de hemacias em cardiaca - ficha de triagem
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