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“0 processo clinico transfusional é a transfusdo de uma unidade de sangue para o doente
correcto, no momento correcto e nas condi¢des correctas e de acordo com guidelines
apropriadas. Uma rede de eventos integrados que comegam com a decisdo correcta que o
doente precisa de sangue e termina com a avaliacdo do resultado da transfuséo; o objectivo é

conseguir um uso optimo do sangue’”

Manual do uso 6ptimo do sangue(1)



Utilizagdo de Gl6bulos Vermelhos no Doente Grave- Estudo de uma Amostra de Doentes Admitidos no SMI do CHUC

ABREVIATURAS

AABB- American Association of Blood Banks

AVC- Acidente Vascular Cerebral

CaO,- Conteldo de Oxigénio no Sangue Arterial

CE- Concentrado de Eritrécitos

CHUC- Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

DO,- Oferta de Oxigénio aos Tecidos

GV- Glébulos Vermelhos

Hb- Hemoglobina

[Hb]- Concentracdo de Hemoglobina

HUC- Hospitais da Universidade de Coimbra

NISHOT- Noninfectious Serious Hazards of Transfusion

O,- Oxigénio

PTT- Purpura Trombocitopénica Transfusional

SMI- Servico de Medicina Intensiva

TACO- Sobrecarga circulatdria ligada a Transfuséo

TRALI- Lesdo Pulmonar Aguda ligada a Transfusédo

TRIM- Imunomodulacéo ligada a Transfusao

UCI- Unidade de Cuidados Intensivos
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VO,- Consumo de Oxigénio Global

WHO- World Health Organization
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RESUMO

Introducéo: Transfusbes de Concentrado de Eritrocitos sdo uma pratica muito comum nas
Unidades de Cuidados Intensivos. Apesar dos beneficios comprovados no tratamento de
doentes severamente anémicos, 0S riscos que comportam ndo sdo despreziveis e a sua
disponibilidade ¢é limitada. Embora atualmente se defenda a adogdo de uma prética restritiva
(Hb<7g/dl), os critérios transfusionais permanecem pouco concretos e sdao alvo de

controvérsia.

Objetivos: Descrever os valores de hemoglobina pré transfusionais e propor uma discusséo
sobre as indicagdes do uso de concentrado de eritrocitos num Servigo de Medicina Intensiva.
Métodos: Realizou-se um estudo observacional e retrospetivo da populacdo de 55 doentes
internados no Servico de Medicina Intensiva (piso +1) do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra, polo do Hospital Universitario, no periodo temporal de 6 meses. Foi utilizado o
software estatistico SPSSv20® para Windows.

Resultados: Dos 55 doentes, 69,1 % eram doentes do género masculino e 30,9% do genero
feminino. A média das idades dos doentes avaliados foi de 61+19,06 anos.

Obteve-se um total de 118 transfusfes. Cada doente recebeu em média 2,15£1,5 unidades de
CE. A admissdo, a amostra apresentava, em média, uma hemoglobina de 9,85+1,38 g/dl.
Obteve-se uma média de hemoglobina pré transfusional de 7,82+0,73 g/dl. 8,47% dos doentes
receberam transfusdo com concentragdes de Hb<7g/dl, 66,1% com concentragdes entre 7 ¢ 8
o/dl, 23,7% entre 8 e 10g/dl e 1,69% para concentraces superiores a 10 g/dl. A média de
hemoglobina pés transfusional foi de 9,46 + 1,03 g/dl. Da analise descritiva dos valores de
hemoglobina observou-se uma diminuigdo progressiva da sua concentragdo até a0 momento
da transfusdo, seguida de um aumento significativo. Verificou-se que nédo existe correlagéo

estatisticamente significativa entre 0 nimero de transfusdes e o valor SAPS II.
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Discussdo: A hemoglobina a admissdo € concordante com outros estudos que comprovam
que em média os doentes admitidos nos SMI tém ja anemia prévia ao internamento, embora o
préprio internamento seja fator agravante desta condicao.

Embora se recomende uma pratica transfusional restritiva, a presenca de comorbilidades
especificas e fatores relacionados com a doenca aguda podem justificar algumas variacdes
nesta pratica. Destaca-se nesta amostra a presenca de algumas patologias que podem requerer
uma abordagem particular. As carateristicas globais dos individuos desta amostra sao
heterogéneas justificando também variacdes neste limiar transfusional. Além da concentracdo
de Hb, a progressao dos seus valores bem como outros parametros poderao ser explorados na
toma da decis&o transfusional.

Conclusdo: A concentracdo de Hb pré transfusional (7,82g/dl) desta amostra de doentes foi
ligeiramente superior ao recomendado pelas guidelines. No entanto, estas ndo prevéem
variacdes individuais entre os varios doentes. Além disso, o uso de um valor isolado de
concentracdo de hemoglobina apresenta algumas limitacbes. A impressdo clinica, a
progressdo da concentracdo da hemoglobina e outros parametros fisiol6gicos poderdo ser

Uteis na préatica transfusional.

Palavras-chave: Transfusdes de Sangue, Unidade de Cuidados Intensivos, Anemia, Pratica,

Guidelines, Concentrado de Eritrocitos
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ABSTRACT

Introduction: Transfusion of red blood cells is common in Intensive Care Units. Despite its
proven benefits in treating severely anemic patients, it also has considerable risks and it is a
limited supply. Although a restrictive strategy (Hb<7g/dl) is the most currently advocated,

transfusional criteria remain far from concrete and controversial.

Objective: To describe pretransfuional hemoglobin levels and propose a discussion on the
use of red blood cells in Intensive Care Unit.

Methods: A retrospective cohort study was conducted on 55 patients from de population of
Intensive Care patients (1% floor) of the Coimbra University Hospital, using a 6 months span.
Statistical procedures were performed using SPSSv20® for Windows.

Results: Out of the 55 patients, 69,1% were male and 30,9% were female. The average age
was 61+19,06 years old.

118 transfusions were reported. An average of 2,15+1,5 red-cell units per patient was
administered. At admission, a mean hemoglobin concentration of 9,85+1,38 g/dl was found. It
was obtained a mean transfusion threshold of 7,82+0,73 g/dl. 8,47% of the patients who were
transfused had [Hb]<7g/dl, 66,1% between 7 and 8 g/dl, 23,7% between 8 and 10g/dl and
1,69% >10 g/dl. The average postransfusional hemoglobin was 9,46+ 1,03 g/dl. A descriptive
analysis of hemoglobin levels was performed and showed a decrease in its concentrations up
to the moment of transfusion, followed by a significant increase. No statistically significant
correlation between the number of transfusions and SAPS 1l value was found.

Discussion: Admission hemoglobin values are consistent with other studies that show that, on
average, patients admitted in Intensive Care Unit already have pre-existing anemia, though
ICU stay is itself an aggravating factor of this condition.

Althoug a restrictive transfusion strategy is recommended, some variations must be

considered in the presence of specific comorbidities and other factors associated with acute
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disease. Some conditions present in this population may require a particular management. In
addition, the overall characteristics of this population are heterogeneous further justifying
variations in this transfusion threshold. Besides the Hb concentration, the progression of its
values and other parameters might as well be explored for the transfusion decision.

Conclusion: Hemoglobin threshold in this population (7,82g/dl) was slightly higher than the
recommended in guidelines. However, these do not consider individual variations between
different patients. Furthermore, the use of an isolated level of hemoglobin has certain
limitations. Clinical impression, progression of hemoglobin levels and other physiological

parameters may be useful in transfusion practice.

Keywords: Blood Transfusions, Intensive Care Units, Anemia, Practice, Guidelines, Packed

Red Blood Cells
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INTRODUCAO

A transfusdo de globulos vermelhos é uma pratica muito comum nos Servigos de
Medicina Intensiva. Estima-se que 40 a 50% dos doentes internados nas UCI recebam pelo
menos uma transfusdo.(2)

Os potenciais beneficios das transfusbes podem atribuir-se ao seu efeito sobre o
volume circulante, ao seu efeito reoldgico (fluxo sanguineo/ viscosidade) e ao transporte de
oxigénio, sendo este Ultimo o principal efeito terapéutico procurado.(3)

Para que o oxigénio seja eficazmente utilizado pelas células deve existir um equilibrio
entre dois fatores determinantes: a oferta de oxigénio aos tecidos (DO,) e 0 consumo de
oxigénio global (VO,). A taxa de extracdo de oxigénio (VO,/DO,) é, em condi¢gdes normais,
de 20-30%. Deste modo, existe uma margem de seguranca para a qual uma diminuicdo na
DO; néo afeta 0 VO, (3)

DO, é funcdo do débito cardiaco e do conteldo de oxigénio arterial (CaO,). O
oxigénio arterial engloba o oxigénio ligado ao grupo heme da hemoglobina e aquele
dissolvido no plasma. Portanto, ao transfundirmos um doente com anemia, aumentamos a
concentracdo de Hb no sangue, com consequente aumento do CaO, e por conseguinte da
oferta de O, aos tecidos (DO,), mantendo assim o balanco entre DO, e VO, (3)

Ha vérias formas de melhorar as condi¢cbes hemodinamicas que optimizam o aporte de
oxigénio, entre as quais fluidoterapia, aminas vasopressoras e agentes inotropicos. Contudo,
transfusdes de glébulos vermelhos mantém-se o pilar de tratamento de doentes gravemente
anémicos, em que os baixos niveis de hemoglobina precisam de ser rapidamente repostos(4).
No entanto, alguns estudos sugerem que nem sempre as transfusdes de GV (globulos
vermelhos) se traduzem numa melhoria no fornecimento e consumo de oxigénio pelos

tecidos.(3)

10
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A World Health Organization (WHO) define anemia no homem e na mulher como um
valor de hemoglobina (Hb) <13 e <12 g/dl, respetivamente(5), e anemia severa como <8
g/dl.(6)

Uma grande percentagem de doentes internados em cuidados intensivos sofre de
anemia: cerca de 60 a 66% a admissdo, mais de 90% ao 3° dia e 97% ao 8° dia (7). A etiologia
é frequentemente multifatorial e tanto pode estar relacionada com o processo patoldgico de
base como pode ser consequéncia de procedimentos diagndsticos e terapéuticos na UCI.

Cerca de 50% dos doentes admitidos nas UCI com anemia tém histéria de hemorragia
aguda ou de doenca crénica.(8)

Em linhas gerais, sabemos que entre as principais causas de desenvolvimento de
anemia durante o internamento nas UCI incluem-se perdas de sangue (quer por hemorragia,
quer por iatrogenia das flebotomias das colheitas para analise), alteracGes na producéo,
maturacdo e destruicdo de gldbulos vermelhos e hemodiluicdo (por fluidoterapia
endovenosa).(8)

Alguns autores defendem que, até certo ponto, a anemia € toleravel e até mesmo
benéfica, uma vez que ao diminuir a resisténcia vascular periférica e aumentar o débito
cardiaco, melhora a perfusdo periférica(9). Estudos usando hemodiluicdo normovolémica
demonstraram que adultos jovens conseguem manter um fornecimento de oxigénio
compativel com a vida com concentracdes de hemoglobina até 4-5 g/dl, através do aumento
do débito cardiaco e da extracdo de oxigénio pelos tecidos.(6)

No entanto, é preciso ter em conta que, tratando-se de doentes internados em UCI,
estes mecanismos de compensacao falham ou séo insuficientes. Sdo doentes que muitas vezes
reinem lesbGes tanto ao nivel das vias respiratorias, como doenca pulmonar, disfuncéo
cardiaca e alteragdes na microcirculagdo. O consumo de oxigenio nestes doentes também &

maior. Como tal, a anemia é mais dificilmente tolerada no doente grave.(6)

11
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Apesar de ser uma terapéutica eficaz, varias s@o as razdes pelas quais devemos
ponderar a transfusdo de globulos vermelhos no doente grave. Em primeiro lugar, este € um
procedimento que comporta alguns riscos, associado a um aumento da mortalidade e
morbilidade em doentes graves(10). Em segundo lugar, a sua disponibilidade é limitada,
dependendo da boa vontade de dadores. Além disso, tal como referido anteriormente, nem
sempre uma subida nas concentracdes de hemoglobina se traduz em melhoria da utilizacéo de
O, pelas células.(3)

Quanto as complicacbes associadas as transfusbes, podemos dividi-las em
imunomediadas, ndo imunomediadas e infeciosas. No que diz respeito ao risco de infecdo, a
seguranca transfusional tem vindo a aumentar.(11)

Os doentes internados nas UCI parecem ser mais suscetiveis aos efeitos deletérios das
tranfus@es, pelo que se sugere um uso mais restrito do sangue nestas unidades.(10)

Deparamo-nos assim com um desafio -tanto anemia como transfusdo sédo situacdes que
comportam riscos- cabe ao clinico pesar o risco/beneficio de cada situacdo e decidir quem
transfundir, com base em critérios ja descritos ou na impresséo clinica relativa ao doente.

Até meados do século 20, as linhas orientadoras para transfundir um doente baseavam-
se na regra “10/30”, em que o minimo aceitdvel de Hemoglobina era de 10 g/dl e 0
hematocrito de 30%(12). Desde entdo multiplos estudos tém sido feitos. O desenvolvimento
de guidelines préticas tem sido dificultado pela escassez de evidéncia cientifica neste campo.
O uso de concentrado de eritrocitos (CE) permanece assim variavel entre os diferentes
centros.(3)

The Transfusion Requirements in Critical Care Trial (TRICC) revelou-se um ponto de
viragem na pratica transfusional uma vez que comparou dois grupos, num dos quais foi
instituida uma terapéutica restritiva (Hb<7g/dl) e noutro uma terapéutica liberal (Hb<10g/dl).

Concluiu que a mortalidade aos 30 dias era superior neste Ultimo grupo e ndo encontrou

12
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diferencas estatisticamente significativas entre ambos no que diz respeito a mortalidade a
longo prazo. Com base neste estudo, um limiar mais restritivo comecou a ser adoptado.(13)

Existem guidelines publicadas pelas seguintes sociedades(12):
e American Society of Anesthesiology

e British Committee for Standards in Hematology

e Australian and New Zealand Society of Blood Transfusion

e Eastern Association for Surgery of Trauma (EAST) and the American College of

Critical Care Medicine of the Society of Critical Care Medicine (SCCM)
e European Society of Cardiology (ESC)
e Society of Thoracic Surgeons and the Society of Cardiovascular Anesthesiologists
e AABB (American Association of Blood Banks)

e American College of Physicians

De um modo geral, as diferentes guidelines ndo recomendam transfundir para
concentracdes de hemoglobina acima de 10 g/ dl, mas o limiar inferior varia entre 6 e 8

g/d1.(12)

Passo a expor as recomendacfes da AABB para doentes hemodinamicamente estaveis,

sem hemorragia ativa(14):

13
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Tabela 1- Recomendac6es da AABB (American Association of Blood Banks)

Hb <6 g/Dl Transfuséo sempre recomendada.
Hb6a7g/dL Transfuséo geralmente recomendada.
Hb 7 a8 g/dL Considerar transfusdo nos doentes no pos

operatorio, incluindo aqueles com doenca
cardiovascular estavel, apds avaliacdo do

seu estado clinico.

Hb 8 a 10 g/dL Transfusdo geralmente ndo indicada,
considerar apenas em alguns casos (p.e.
anemia sintomatica, hemorragia em curso,

sindrome corondria aguda com isquémia).

Hb >10 g/Dl Transfusdo ndo indicada, excepto em

situagdes muito excepcionais.

As normas da Direcdo Geral de Salde, baseando-se nestes mesmas recomendaces,

aconselham valores semelhantes.

E com base em estudos previamente efetuados, que através deste trabalho € feita uma
andlise critica da pratica transfusional do SMI (piso +1) do p6lo HUC do CHUC. O objetivo é
descrever os valores de hemoglobina pré transfusionais e propor uma discussdo sobre as

indicagdes do uso de concentrado de eritrdcitos nas Unidades de Cuidados Intensivos.
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MATERIAIS E METODOS

Conduziu-se uma pesquisa computorizada e em lingua inglesa, nas bases de dados
PubMed e UpToDate, utilizando as expressdes “blood transfusion”, “intensive care unit”
“practice”, “anemia”, “guidelines”, “critical care” e “packed red blood cells”. Dos artigos
obtidos, foram preferidos artigos mais recentes, sobretudo dos ultimos 5 anos, bem como
guidelines formais.

Selecionou-se uma amostra correspondente aos doentes internados no 1° piso do SMI
do pdlo HUC do CHUC, entre 1 de Janeiro de 2014 e 1 Julho de 2014, que receberam
transfusdes de glébulos vermelhos, obtendo-se um numero de casos (n) de 55. A recolha de
dados foi feita observacional e retrospetivamente, mediante consulta de processos clinicos e
registos analiticos dos doentes selecionados. Nao se recorreu ao consentimento informado
uma vez que ndo existiu qualquer contato direto com os doentes, tendo sido respeitadas as
normas éticas em vigor, nomeadamente o sigilo na identificacdo dos doentes.

Dos processos foram recolhidos: a idade, o género, o motivo de internamento, os dias
de internamento, a evolucdo, o tipo de doente, o nimero de transfusbes, a hemoglobina a
admissdo e a hemoglobina até trés valores antes do momento da transfusdo, prévia a
transfusdo e apos a transfusdo.

A hemoglobina a admissdo corresponde ao primeiro valor de hemoglobina obtido
durante o internamento no SMI.

Neste trabalho consideraram-se apenas as unidades de eritrdcitos transfundidas
durante o internamento na unidade de cuidados intensivos, tendo sido ignoradas as unidades
transfundidas antes do internamento.

Cada unidade de concentrado de eritrécitos transfundida, é leucorreduzida em solucao
aditiva, derivada da doacdo de sangue total. Por leucorreduzida, entende-se que tenha uma

quantidade residual de leucécitos (menos de 1x10° por unidade). Cada unidade de
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concentrado de eritrécitos contém um minimo de 40 g de hemoglobina. O hematdcrito da
unidade assume valores entre 50 e 70%.
Além destes pressupostos, outros parametros de controlo de qualidade devem ser

cumpridos, entre os quais: (15)

e Agrupamento ABO e RhD

e Negatividade HIV 1 e 2

e Negatividade AgHBs

e Negatividade Anti- HCV

e Hemolise no fim do armazenamento inferior a 0,8 % do total de glébulos vermelhos.

Neste trabalho, uma transfusdo corresponde a duas unidades de glébulos, o que
corresponde a 80 g de hemoglobina.

A principal raz&o para admissédo no SMI foi tida como o motivo de internamento.

A evolucdo tem em conta se o doente foi transferido para outro servigo ou se faleceu
ainda durante o internamento no SMI.

Quanto ao tipo de doente, dividiram-se trés grupos, a saber: médico, cirirgico ou
traumatico. Esta divisdo baseou-se na causa que motivou a vinda do doente ao hospital. Todo
o0 doente submetido a cirurgia no presente internamento hospitalar, mesmo quando a admisséo
ao SMI foi motivada por complicacfes médicas, considerou-se doente cirargico. Classificou-
se como doente traumatico todo o doente cujo internamento foi motivado por qualquer tipo de
trauma, independentemente das intervencgdes a que este tera sido sujeito.

Para célculo do score de gravidade usou-se o SAPS Il (Simplified Acute Phisiology
Score), que foi calculado com recurso ao site http://clincalc.com/IcuMortality/SAPSII.aspx.
No célculo deste score foram levantados os parametros clinicos e analiticos correspondendo

ao momento da admissdo dos doentes no Servigo, antes de serem instituidas medidas
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terapéuticas. Foram levantados os seguintes parametros: idade, frequéncia cardiaca, pressao
arterial sistolica, temperatura, escala de Glasgow, presenca de ventilacdo mecanica ou ndo e
se sim, PaO2 e FiO2, débito urinario, azoto ureico, sédio, potassio, bicarbonato, bilirrubina,
leucdcitos, presenca ou ndao de comorbilidade (malignidade hematoldgica, HIV, tumor
metastizado) e tipo de admissao (cirdrgica programada, cirdrgica ndo programada, médica).

A andlise estatistica foi obtida com recurso ao software SPSS v22® para Windows. As
varidveis categoricas foram apresentadas sob a forma de proporcées e as variaveis continuas
sob a forma de média + desvio Padrdo (DP).

Foi feita uma analise descritiva dos valores de hemoglobina, incluindo valores até trés
medicdes antes da transfusdo, prévia a transfusdo e apds a transfusdo, recorrendo a
representacdo grafica. Nesta andlise foram incluidos apenas os dados relativos as trés
primeiras transfusdes de cada doente, pois 0 nimero de eventos correspondendo as restantes
transfusdes néo € significativo.

Para avaliar a existéncia de correlacdo estatisticamente significativa entre as variaveis
“SAPS II” e “nimero de transfusdes”, utilizou-se uma correlacdo de Spearman.

Optou-se pelo uso de medianas no gréafico e pelo célculo do coeficiente de correlacéo

de Spearman dado que o pressuposto da normalidade néo foi satisfeito.
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RESULTADOS

Foram avaliados 55 doentes internados no 1° piso do SMI do CHUC, pélo do HUC,
desde 1 de Janeiro a 1 de Julho de 2014.

A média das idades dos doentes avaliados foi de 61+19,06 anos, variando estas entre
0s 19 e 89 anos.

69,1 % eram doentes do género masculino e 30,9% do género feminino.

Foram transfundidos 20 doentes do foro médico, 18 do foro cirtrgico e 17 do foro
traumatico.

A média do n° de dias de internamento foi de 22+13,38 dias, variando entre 1 e 59
dias.

A taxa de mortalidade nesta amostra foi de 25,5%. A taxa de mortalidade global no
SMI do p6lo HUC do CHUC no mesmo intervalo de tempo, foi de 23,2%.

A média do SAPS Il foi de 51,1+14,27, com uma mediana de 50.

A tabela 2 resume a caraterizacao geral da amostra estudada.
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Tabela 2- Caraterizacao geral da amostra estudada (N=55)

Grupo de Patologia, n (%)

Médico 20 (36,4)
Cirdrgico 18 (32,7)
Traumatico 17 (30,9)

Idade, média £DP (IC 95% para a média) 61,02 £ 19,06 (19;89)

Sexo, n (%)

Masculino 38 (69,1)
Feminino 15 (30,9)
Dias de internamento, média +DP 22,04 £+ 13,38 (1;59)

(IC 95% para a média)

SAPS Il, média £DP 51,1 + 14,27 (16; 88)

(IC 95% para a média)

Evolucéo, n (%)
Faleceu 14 (25,5)

Transferido 41 (74,5)

Num total de 55 doentes, obteve-se um total de 118 transfusdes.

Cada doente recebeu, em meédia, 2,15+ 1,5 transfusdes de concentrado eritrocitario. O
namero minimo de transfusdes por doente foi de 1 e 0 maximo foi de 7.

43,6 % dos doentes receberam apenas uma transfusdo, 85,5 % receberam trés ou
menos transfusdes e 14,5% dos doentes receberam quatro ou mais transfusdes. A descri¢cdo do

namero de transfusdes que cada doente tera recebido estéa ilustrada na Tabela 3.
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Tabela 3- NUmero de transfusdes na amostra

N° de N°de  Percentagem Percentagem
transfuses  goentes cumulativa
1 24 43,6 43,6
2 16 29,1 72,7
3 7 12,7 85,5
4 4 7,3 92,7
5 1 1,8 94,5
6 1 1,8 96,4
7 2 3,6 100
Total 55 100

A admissdo, a amostra apresentava, em média, uma hemoglobina de 9,85+1,38 g/dl,
variando entre 7,8g/dl e 14,9 g/dl.

Obteve-se uma media de hemoglobina pré transfusional de 7,82+0,73 g/dl, com um
minimo de 5,8 g/dl e um méaximo de 11,1 g/dl.

Em 8,47 % dos eventos a Hb encontrava-se em concentracfes iguais ou abaixo de 7
g/dl; Em 66,1%, assumiu valores maiores que 7 g/dl e iguais ou superiores a 8 g/dl. Em 23,73
% entre 8g/dl e 10g/dl inclusivé, e em 1,69% maior que 10g/dl.

A média de hemoglobina p6s transfusional foi de 9,46 + 1,03 g/dl, variando entre 6,5
g/dl e 13,6g/dl.

A tabela seguinte resume os valores de concentracdo de hemoglobina da amostra.
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Tabela 4- Concentracdo de Hb a admisséo, antes da transfusdo e ap6s a transfusao na amostra.

(N=55)

Hemoglobina a admisséo, média + DP 9,85 +1,38 (7,8;14,9)

(IC 95 % para a média)

Hemoglobina pré transfusional 7,82+0,73 (5,8;11,1)
(IC 95% para a média)

Limiar transfusional, n (%)

<7 g/dl 10 (8,47)

7>Hb<8 g/dl 78 (66,10)

8>Hb<10 g/dI 28 (23,73)

>10 g/dl 2 (1,69)
Hemoglobina pés transfusional 9,46+1,03 (6,5;13,6)

(IC 95 % para a média)
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Quanto a analise descritiva dos valores de hemoglobina trés medicGes antes da
transfusdo, no momento da transfusdo e apds a transfusdo, no que diz respeito as trés

primeiras transfusdes, obteve-se o0 seguinte grafico (Grafico 1).
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Gréafico 1- Andlise descritiva dos valores de hemoglobina

Legenda- 1° T (primeira transfusdo); 22 T (segunda transfusdo); 3% T (terceira transfusdo); HB1 (valor de
hemoglobina correspondente a primeira medicdo pré transfusdo); HB2 (valor de hemoglobina correspondente a
segunda medicao pré transfusdo); HB3 (valor de hemoglobina correspondente a terceira medicao pré transfusdo);
HB_prévia (valor de hemoglobina correspondente ao momento da transfusdo); HB_pds (valor de hemoglobina

apos a transfusdo). Mediana de Hemoglobina (g/dl).
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Foi aplicada uma correlacdo de Spearman entre as variaveis “SAPS II” e “ntimero de

transfusdes”, que revelou ndo existir correlagao significativa entre o nimero de transfusdes e

SAPSII [rs (49)= 0.082, p=0,576].
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Gréfico 2- Diagrama de dispersédo entre o SAPS Il e 0 nimero de transfusdes de cada doente
(N_transf).
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DISCUSSAO

Neste estudo observacional retrospectivo, avaliaram-se 55 doentes internados no SMI
do CHUC, pdlo HUC, no periodo temporal de seis meses.

A anemia é bastante frequente nas Unidades de Cuidados Intensivos. Neste estudo, a
média de hemoglobina a admiss&o foi de 9,85, com um desvio padrdo de 1,38. A admisso,
nesta amostra, em média, atendendo aos valores referenciados pela WHO, os doentes
encontravam-se ja com anemia.

Estes resultados sdo compativeis com os de outros estudos, entre os quais 0 ABC
(Anemia and blood transfusion in the critically ill), no qual a média de hemoglobina a
admissdo foi de 11,3 £2,3g/dI(16) e o estudo CRIT (Anemia and blood transfusion in the
critically ill — Current clinical practice in the United States), com uma média de 11+2,4
0/dI(17). Um estudo mais recente, cuja média de hemoglobina a admissdo foi de 10,8+0.22
g/dl, obteve uma percentagem de 86% de anemia a admissdo nas UCI.(18)

Embora se verifique que em média, os doentes admitidos no SMI tém anemia prévia
ao internamento, sabe-se que a transferéncia para uma unidade deste tipo pressupbe a
existéncia de fatores que podem levar ao agravamento de uma anemia prévia. Podemos
considerar dois fatores centrais no desenvolvimento de anemia no doente grave: producao
insuficiente de glébulos vermelhos e perdas de sangue. A producdo insuficiente esta
geralmente associada a anemia da doenga cronica, atribuida a concentracfes de eritropoetina
anormais e uma resposta insuficiente dos reticulécitos a eritropoetina endégena. As perdas de
sangue atribuem-se quer a causas iatrogénicas como colheitas de sangue e manobras

invasivas, quer a hemorragias digestivas ocultas.(18)

O valor médio de hemoglobina que terd motivado a transfusdo foi nesta amostra, de

7,82+0,73 g/dl, tendo variado entre 5,8 e 11,1 g/dl.
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De um modo geral, aconselha-se uma politica transfusional restritiva nas UCI.

As guidelines do British Journal of Hematology sugerem para o doente critico, um
limiar transfusional de 7 g/dl, de forma a manter uma Hb de 7 a 9 g/dl , a menos que
comorbilidades especificas ou fatores relacionados com a doenca aguda modifiquem a decisé@o
clinica (grau de recomendacéo 1 B) (anexol- sistema GRADE). Sugere-se ainda que o limiar
transfusional ndo exceda os 9 g/dl na maioria dos doentes graves (grau de recomendacao 1B)
(anexol-sistema GRADE) (6). Esta recomendacdo é suportada pelo estudo TRICC,
mencionado anteriormente, e foi também adotada pelas Normas da Direcdo Geral de
Salde.(11)

Estas recomendag6es visam obter um uso otimizado do sangue. Este conceito implica
a administracdo racional de globulos vermelhos para obter a melhoria clinica do doente
evitando transfusbes desnecessarias que comportam custos e expdem o doente a potenciais
riscos. Como tal, uma estratégia liberal s6 sera preferivel caso se comprove a sua
superioridade relativamente a uma estratégia restritiva. Caso contrario, esta Ultima sera
sempre preferivel.(14)

A adocdo de uma politica restritiva esta associada a menos 33% de necessidade de
transfusdes, sem uma deterioracdo do estado clinico. Por outro lado, uma politica liberal
associa-se mais frequentemente a maior incidéncia de edema pulmonar, faléncia
multiorgénica e mortalidade global.(19)

Uma politica transfusional restritiva traz ainda vantagens na gestdo da reserva de
componentes sanguineos que tém disponibilidade limitada.

Os riscos ligados as transfusfes de hemacias, denominados NISHOT (noninfectious
serious hazards of transfusion) estdo bem definidos na literatura actual e assiste-se a
emergéncia deste tipo de complicagdes. Em contrapartida, verifica-se um declinio do risco de

infecOes transmitidas pela transfusdo. Um doente transfundido tem hoje um risco 1000 vezes
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superior de desenvolver uma complicacdo do tipo NISHOT que contrair uma infecdo
relacionada com o sangue (hepatite B, C, entre outras). Dentro deste grupo de complicacdes
contam-se a lesdo pulmonar aguda associada a transfusdo (TRALI), sobrecarga circulatoria
associada a transfusdo (TACO), imunomodulacdo ligada a transfusdo (TRIM), purpura
trombocitopenica transfusional (PTT), hemdlise, entre outras descritas por Hendrickson et al,

ilustradas na seguinte tabela.(20)
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Tabela 5- ReacOes adversas nao infeciosas graves ligadas a transfusdo, adaptado de

Hendrickson et al(20)

Reacdes imunomediadas
Reac6es hemoliticas
ReacOes ndo hemoliticas febris
Urticaria/ Reacdes alérgicas/ anafilaticas
Lesdo Pulmonar aguda associada a transfusao
Pdrpura poés transfusional
Doenga enxerto vs hospedeiro
Microguimerismo
Imunomodulagéo ligada a transfuséo

Aloimunizagéo

Reacdes ndo imunomediadas
ReacOes sépticas associadas a transfuséo
Hemolise ndo imunomediada
Erros transfusionais
Sobrecarga circulatéria associada a transfusao
AlteragBes metabdlicas
ComplicacBes coagulopéticas das transfusdes macigas
Complicacbes do armazenamento dos glébulos vermelhos
Sub /Sobretransfusao

Sobrecarga de Ferro

No presente estudo, verificou-se que a média do valor de hemoglobina
prétransfusional terd sido superior ao aconselhado, embora 8,5 % das transfusdes

correspondam a uma concentragdo de hemoglobina igual ou menor a 7 g/dl.
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66,1% das transfusdes correspondem a concentragcdes entre 7 e 8 g/dl. Verifica-se
assim que a maioria das transfusbes deste estudo correspondem a concentragcdes de
hemoglobina neste intervalo, para o qual ndo ha consenso sobre a prética transfusional.

Entre 8 e 10 g/dl contam-se 23,7 % das transfusdes.

A transfusao de globulos vermelhos ndo esta indicada quando Hb>10 g/dl, no entanto
nesta amostra duas transfusdes (1,69% do total) sucederam com estes valores de
hemoglobina.

Vérias sdo as razGes que devemos explorar no estudo destas variacdes no limiar
transfusional.

Em primeiro lugar, temos uma amostra de doentes heterogénea, que inclui patologias
bastante diferentes, passando pela patologia cirdrgica, médica e traumatica.

Desta heterogeneidade, ha quatro condigdes clinicas presentes nesta amostra que sao
alvo de uma analise especifica em diversos estudos, entre as quais, 0s doentes com sepsis,

hemorragia aguda, doenca coronaria isquémica e lesao cerebral.

Sépsis

O estudo TRISS avaliou a mortalidade aos 90 dias de um grupo de doentes com
choque séptico que receberam transfusdo de concentrado de eritrécitos, quando o valor de
hemoglobina era menor ou igual a 7 g/dl e quando o valor era menor ou igual a 9 g/dl. Os
resultados revelaram-se semelhantes entre os dois grupos, sendo que o primeiro recebeu um
menor numero de transfusdes.(21)

As recomendac6es da Surviving Sepsis Campaign (2012) recomendam, nas primeiras
seis horas, transfusdes para manutencdo do hematocrito a cerca de 30 %, na presenca de

hipdxia. Apés as 6 horas, recomenda-se transfundir para concentracfes abaixo dos 7 g/dl, de
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modo a manter um valor entre 7 e 9 g/dl. Reforca-se, no doente sem isquémia do miocardio,

hipdxia severa, hemorragia aguda, nem doenca coronaria isquémica.(22)

Hemorragia Aguda

Perdas agudas de sangue merecem uma consideracdo individual uma vez que 0s
efeitos da anemia divergem dos efeitos da perda de volume.

A abordagem do doente com hemorragia aguda deve privilegiar a avaliacdo das perdas
de volume, monitorizacdo dos parametros vitais, impressao clinica e sintomas. O valor de Hb
durante a hemorragia ativa é influenciado pela reposicdo de fluidos, o que o torna,
isoladamente, uma medida muito imprecisa de avaliacdo da variacdo de oxigenacao
tecidular.(11)

Perdas de volume entre 15 - 30% devem ser repostas com solucdes balanceadas de
cristaldides, tratando-se de doentes jovens e saudaveis. De 30 - 40%, requer uma reposicao de
volume mais rapida e provavelmente a transfusdo de hemacias estara indicada. Perdas> 40%
pdem em risco a vida e exigem uma reposicdo rapida de volume e transfusbes de glébulos
vermelhos. ldosos e doentes com anemia e outras comorbilidades poderdo necessitar de
transfusdo mesmo com perdas menores que 30%.(23)

Napolitano et al. sugerem as seguintes orientacdes para transfusdo de um doente
traumatizado (Anexo 1- niveis de evidéncia modificados de Canadian Task Force on the
Periodic Health Examination):

-Transfus@es de CE estdo indicadas em doentes com evidéncia de chogue hemorragico
(nivel I de evidéncia).

-A transfusdo de CE pode estar indicada em doentes com evidéncia de hemorragia
aguda associada a instabilidade hemodindmica ou inadequada oferta de O2 (nivel | de

evidéncia).
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-O uso isolado do valor da concentragdo de Hb na préatica transfusional deve ser
evitado. A decisdo de transfundir deve basear-se no estado de volume de cada doente, bem
como na evidéncia de choque, duracdo e extensdo da anemia e parametros fisioldgicos
cardiopulmonares (nivel Il de evidéncia).(24)

Segundo as Guidelines Europeias de Abordagem da Hemorragia por Traumatismo
Major, deve procurar-se a manutencdo de um valor de Hb semelhante a do doente critico em
geral, entre 7 e 9 g/dl.(25)

Além do controlo das perdas de volume, da concentracdo de hemoglobina entre outros
parametros fisiologicos, o risco de nova hemorragia, presenca de coagulopatia e temperatura
corporal sdo outros fatores que devem pesar na decisdo de transfundir um doente com

hemorragia aguda.(25)

Doentes com lesdo cerebral

De um modo geral, tem vindo a demonstrar-se que uma politica transfusional restritiva
se associa a resultados equivalentes ou melhores que uma politica liberal, mas escassa € a
evidéncia no que toca a doentes com lesdo cerebral. Nos grandes estudos efetuados, este
grupo de doentes ndo tem tido representatividade e como tal, os mesmos resultados néo Ihes
podem ser aplicados. Além de mais, sdo doentes especialmente suscetiveis a agressdes
secundarias a hipdxia, pelo que deve-se procurar estabelecer melhores critérios transfusionais
nesta populacéo.(26)

O Jornal Britanico de Hematologia, sugere as seguintes recomendacdes, no que diz
respeito ao doente do foro neurocirurgico(6) (anexol- sistema GRADE):

-Nos doentes com traumatismo cerebral a hemoglobina deve manter-se entre 7 e 9

g/dl. (grau 2D de evidéncia)
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-Em doentes com traumatismo cerebral associado a leséo isquémica, devem manter-se
valores de hemoglobina superiores a 9 g/dl (grau 2D de evidéncia).

-Em doentes com hemorragia subaracnoideia deve procurar manter-se concentracfes
entre 8 e 10 g /dl (grau 2D de evidéncia).

-Naqueles admitidos por AVC, a hemoglobina devera manter-se acima de 9 g/dl (grau

2D de evidéncia).

Doenca Cardiaca Isquémica

Apenas um doente neste estudo foi internado por doenca cardiaca- cardiopatia
isquémica grave.

Tem vindo a ser demonstrado, neste grupo de doentes, que a anemia é um fator de
risco independente para mortalidade e eventos adversos. A estratégia transfusional mais
segura para este grupo de doentes ainda esta por esclarecer.(27)

Curiosamente, os dados do estudo TRICC foram reanalisados alguns anos depois e
constatou-se que a mortalidade aos 30 dias foi efetivamente mais baixa no grupo restritivo
relativamente ao liberal. No entanto, entre os doentes com doenca coronéria, a mortalidade foi
superior no grupo submetido a uma terapéutica restritiva.(28)

Séo doentes que, por diversos motivos, sdo suscetiveis a anemia, que quando grave,
aumenta o trabalho cardiaco e constitui um fator de agravamento da prépria doenca cardiaca.
O miocardio extrai uma elevada percentagem de oxigénio e baixas concentracGes de
hemoglobina podem mesmo precipitar isquémia do miocardio.(27)

Por outro lado, este grupo de doentes parece ser mais susceptivel do que a populacéo
em geral aos efeitos adversos das transfusdes (entre os quais se destacam alteragcfes na
coagulagdo, hemodindmica e na vasorregulacédo e sobrecarga circulatdria).(29)

As normas do British Journal of Hematology sugerem as seguintes recomendagdes(6)

(anexo 1- sistema GRADE):
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-Doentes com sindrome coronaria aguda devem manter valores de hemoglobina acima
de 8 g/dl (grau 2C de evidéncia).
-Doentes graves com angina estavel devem manter valores de Hb>7g/dl (grau 2C de

evidéncia).

Em suma, deve questionar-se a aplicacdo de uma pratica transfusional menos restritiva
em doentes com sépsis associada a hipdxia nas primeiras 6 horas, sindrome coronéaria aguda e
lesdo cerebral. A coexisténcia destas patologias nesta amostra de doentes podera ter sido um

fator que influenciou a subida do limiar transfusional neste estudo.

A heterogeneidade patente neste estudo passa ndo apenas pela condicdo clinica dos
doentes, mas também pelas suas caracteristicas, como podemos constatar na Tabela 2.
Destaque-se a diversidade nas faixas etarias abrangidas, que vao dos 19 aos 89 anos. Este e
outros fatores deverdao também pesar na decisao de transfundir.

E objetivo deste trabalho, e por isso aqui se foca, a concentracdo de hemoglobina
como agente orientador nesta decisdao. A concentracdo de hemoglobina tem sido util no
estabelecimento de recomendacGes que ajudam a estandardizar a pratica transfusional. No
entanto, sabe-se que a tolerancia a anemia varia entre diferentes populactes e que depende de
diversos fatores como outros parametros fisioldgicos, comorbilidades e da propria causa da
anemia. A maioria das guidelines enfatiza a importancia de considerar também a observacao
clinica do doente bem como a idade e outras variaveis fisiologicas. Contudo, escassos sdo 0s
estudos que aprofundam a utilidade de outras variaveis na decisdo transfusional sendo

portanto também escassa a evidéncia neste campo.(2)
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Nesta amostra, obteve-se uma média de hemoglobina pds transfusional de 9,46 g/dl
com um desvio padrédo de 1,03g/dl. Espera-se que, por cada unidade de concentrado eritrocitario
fornecida, a concentracdo de hemoglobina aumente cerca de 1 g/dl, ou uma subida do

hematocrito de cerca de 3%.(30)

Neste trabalho pretendeu-se, ainda, estudar a evolucdo das concentracdes de
hemoglobina que precederam o momento da transfusdo. Procurou-se, assim, estabelecer uma
avaliacdo dindmica das concentracdes de hemoglobina pré transfusionais.

Da analise descritiva dos valores de hemoglobina observa-se uma diminuicao
progressiva da sua concentracdo até ao momento da transfusdo, seguida de um aumento
significativo (Gréafico 1).

Com este grafico pretendeu-se demonstrar que a decisdo de transfundir pode ser
tomada nédo sé a luz de um valor isolado de hemoglobina, mas também da progressdo deste
valor no mesmo doente.

A constatacdo de uma diminuicdo progressiva, podera ter levado o clinico a ndo
aguardar até um limiar de 7 g/dl e a transfundir para valores de hemoglobina superiores, uma
vez que pela evolucdo analitica ndo se preveria uma melhoria se ndo se instituisse qualquer

acao terapéutica.

Para avaliar a existéncia de correlacdo estatisticamente significativa entre as variaveis
“SAPS II” e “ntimero de transfusdes”, utilizou-se uma correlacdo de Spearman, que revelou
ndo existir correlagdo estatisticamente significativa entre o nimero de transfusdes e o valor
SAPS 1l [rs (49)= 0.082, p=0,576]. Portanto, nesta amostra, o n° de transfusdes por doente ndo

se correlaciona com o score de gravidade de cada doente. Tendo a média do score SAPS Il
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sido de 51,1+14,27, em média, todos os doentes da amostra sdo graves, e 0 numero de

transfusdes por doente ndo depende necessariamente da sua gravidade.

A taxa de mortalidade nestes doentes transfundidos- 25,5 % foi ligeiramente superior a
taxa de mortalidade global do servico no mesmo intervalo de tempo-23,2% 0 que pode ser
explicado por, de um modo geral, doentes que requerem transfusdo serem também doentes

mais graves.
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CONCLUSAO

O valor médio de Hemoglobina pré transfusional nesta amostra foi de
aproximadamente 7,8. 66,1% dos doentes foram transfundidos com concentragOes de
hemoglobina entre 7 e 8 g/dI.

A amostra em estudo engloba uma populagdo bastante heterogénea quer em termos de
patologia quer em termos de caracteristicas gerais, carecendo estes de abordagens distintas e
individualizadas, o que poderd justificar um valor de hemoglobina ligeiramente superior ao

recomendado nas diferentes guidelines.

As guidelines aconselham, de um modo geral, uma pratica transfusional restritiva nas
Unidades de Cuidados Intensivos, isto é, para valores de hemoglobina inferiores a 7 g/dl, em
doentes sem comorbilidades especificas. As guidelines ndo prevéem, no entanto, as variacdes
individuais entre os varios doentes, como tal ndo podem substituir o julgamento do clinico. A

aplicacdo das mesmas deve ser tida a luz das circunstancias Unicas de cada doente.

A adopcdo de uma estratégia restritiva parece ser preferivel a uma estratégia liberal,
uma vez que se associa a um menor namero de transfusdes e a uma menor exposi¢do dos

doentes aos seus riscos.

Neste trabalho explorou-se ainda o potencial da analise da evolu¢do dos valores de
hemoglobina e verificou-se que esta pode ter alguma influéncia na decisdo clinica
transfusional. DiminuicBes sucessivas na concentracdo de hemoglobina poderdo justificar

transfus6es para [Hb]>7 g/dl.

Para terminar, sabe-se que nenhuma intervengdo médica é isenta de riscos, no entanto,
0s riscos devem compensar ou pelo menos justificar os beneficios a longo termo. No caso
concreto das transfusdes de concentrado de eritrocitos, o desafio esta na aplicacdo correta e

racional das suas indicagdes.
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ANEXO 1

Sistema GRADE (6) (Grading of Recommendation Assessment, Development and

Evaluation)
-Fonte dos resultados
A. Estudo randomizado controlado
B. Estudo randomizado controlado inferior ou estudos observacionais de alta qualidade
C. Estudos observacionais com estudo randomizado controlado de controle
D. Série de casos ou opinido de especialistas

-Fatores que podem diminuir a forca da evidéncia

1. Baixa qualidade de planeamento e implementacdo dos estudos controlados rendomizados
disponiveis, sugerindo alta probabilidade de tendéncia

2. Inconsisténcia dos resultados.

3. Indiretividade das evidéncias (diferenciacdo da populacdo, intervencdo, controle,
resultados, comparacao)

4. Imprecisdo dos resultados

5. Alta probabilidade de tendéncia de relatério

-Principais fatores que podem aumentar a forca da evidéncia

1. Magnitude de efeito alta (evidéncia direta, risco relativo > 2 sem fatores de confuséo
plausiveis)
2. Magnitude de efeito muito alta com risco relativo > 5 e nenhuma ameaca a validade (por
dois niveis)

3. Gradiente dose-resposta
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Definicéo dos niveis de evidéncia- versdo modificada daquela usada por
“Canadian Task Force on the Periodic Health Examination”(24)
Nivel I: Evidéncia obtida através de pelo menos um estudo randomizado controlado
Nivel Il :Evidéncia obtida a partir de estudos controlados ndo randomizados, estudos coorte
ou caso-controlo, preferencialmente por mais de um centro ou pesquisa ou evidéncia obtida
através de comparacdes em diversos momentos e locais com e sem a intervencao.
Nivel I1lI: opinido de autoridades reconhecidas, baseado na experiéncia clinica, estudos

descritivos ou relatos de comissdes especializadas.
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