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A Coordenagao-Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH) do Mi-
nistério da Satide com a missao de elaborar politicas que promovam
o acesso da populacio a atengdo hematoldgica e hemoterapica com
seguranca e qualidade desenvolve suas agdes em consonédncia com os
principios e diretrizes do Sistema Unico de Saude (SUS).

Na busca constante da integralidade, universalidade e equidade na dis-
ponibilizagdo dos servigos hematoldgicos e hemoterdpicos, a CGSH
vem implementando estratégias na busca da melhoria continua dos
servigos de hemoterapia. Nesta linha, o Programa Nacional de Qualifi-
cagdo dos Servicos de Hemoterapia (PNQH), além de gerar melhorias
técnicas e gerenciais, propde-se também a atingir todas as especialida-
des médicas com vistas ao aperfeicoamento da qualidade da assisténcia
hemoterapica prestada.

Para tanto, o Guia para o Uso de Hemocomponentes que, aliado as
outras estratégias de agdo governamental, tem o propésito de colaborar
para o aumento da seguranca transfusional por meio do uso mais qua-
lificado dos hemocomponentes, minimizando os efeitos inerentes da
utilizagdo destes, e, consequentemente, ampliar o acesso da populagdo
aqueles produtos, uma vez que é esperada uma redug¢io na prescri¢io
médica.

Para que o presente Guia pudesse refletir o que hd de mais atual na
literatura nacional e internacional sobre o tema e a experiéncia de pro-
fissionais atuantes na area foi indispensével a participa¢ao da Hemor-
rede Nacional publica e privada, da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, da Associa¢éo Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, da
Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira e da Sociedade Brasileira
de Anestesiologia.

Dentro desta construgéo coletiva, esperamos que este Guia torne-se
ferramenta importante e cotidiana de consulta para os prescritores de
transfusdes, na diversificada realidade de desenvolvimento de nos-
so Pais, considerando que ¢ incipiente a formag¢do hemoterdpica nas
grades curriculares dos cursos de medicina. Assim, daremos mais um
passo para o fortalecimento da qualidade na assisténcia hemoterapica
brasileira.

Coordenagdo-Geral de Sangue e Hemoderivados












A transfusdo de sangue e hemocomponentes é uma tecnologia relevan-
te na terapéutica moderna. Usada de forma adequada em condi¢bes
de agravos da satde pode salvar vidas e melhorar a satde dos pacien-
tes. Porém, assim como outras intervengdes terapéuticas, pode levar a
complicagdes agudas ou tardias, como o risco de transmissdo de doen-
cas infecciosas entre outras complicagdes clinicas.

O uso de sangue e hemocomponentes é uma pratica cara para o SUS,
que necessita e utiliza tecnologia de ponta e recursos humanos alta-
mente especializados, e tem seu fornecimento diretamente relacionado
a doagdo voluntdria e altruista. Tais particularidades tornam indispen-
savel a racionaliza¢do na utilizagdo dos hemocomponentes, conside-
rando sempre a seguranga do doador, do receptor e a disponibilidade
de acesso.

Com o proposito de refletir uma medicina transfusional de ponta serdo
abordados neste guia o arsenal terapéutico disponivel, as indica¢oes
e contraindica¢des dos hemocomponentes, a transfusdo pediatrica,
as principais condutas frente as reagdes transfusionais imediatas e o
importante papel dos comités transfusionais na pratica hemoteréapica.
Neste contexto, a elaboragio destas diretrizes servira de auxilio para os
médicos prescritores na escolha do momento e do hemocomponente
mais adequado para uma transfuséo.

Com intuito de ser um Guia de uso rotineiro na pratica da medicina
transfusional seu conteido tem formato com explanagdes concisas e
destaque para as principais e mais atuais referéncias nos temas abor-

dados.

Esperamos que este documento sirva de estimulo para que o grupo
meédico discuta, de forma critica, segura e com bases cientificas, a utili-
zagdo da terapéutica transfusional, entendendo quais as diretrizes para
tal conduta sdo relevantes frente ao risco inerente do uso do sangue
e que o mesmo é oriundo do ato voluntario e solidario da populagdao
brasileira.
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Os hemocomponentes e hemoderivados se originam da doagéo de
sangue por um doador. No Brasil, este processo esta regulamentado
pela Lei n° 10.205, de 21 de margo de 2001, e por regulamentos técni-
cos editados pelo Ministério da Satide. Toda doagédo de sangue deve ser
altruista, voluntaria e ndo gratificada direta ou indiretamente, assim
como o anonimato do doador deve ser garantido.

Para a obtencéo destes produtos, os servicos de hemoterapia sdo estru-
turados em rede, com niveis de complexidade diferentes, a depender
das atividades que executam. Servigos mais completos executam todas
as etapas do ciclo do sangue, que correspondem a captagao de doado-
res, a triagem clinica, a coleta de sangue, ao processamento de sangue
em hemocomponentes, as analises sorolégicas e imuno-hematoldgicas
no sangue do doador, ao armazenamento e a distribuigdo destes pro-
dutos e a transfusio.

As técnicas de processamento atuais permitem a produgio e o arma-
zenamento de diferentes hemocomponentes em condi¢des adequadas
para preservacio de suas caracteristicas terapéuticas, possibilitando
que o receptor receba, em menor volume, somente elementos sangui-
neos dos quais necessita, o que minimiza os riscos inerentes a terapéu-
tica transfusional. Deste modo, a partir de uma tGnica doagéo, varios
pacientes poderdo ser beneficiados de forma mais segura.

2.1 A producao dos hemocomponentes

Hemocomponentes e hemoderivados sdo produtos distintos. Os pro-
dutos gerados um a um nos servicos de hemoterapia, a partir do san-
gue total, por meio de processos fisicos (centrifuga¢io, congelamen-
to) sdo denominados hemocomponentes. Ja os produtos obtidos em
escala industrial, a partir do fracionamento do plasma por processos
fisico-quimicos sdo denominados hemoderivados. A Figura 1 apresen-
ta os produtos originados a partir do sangue total.

Existem duas formas para obtenc¢édo dos hemocomponentes. A mais
comum ¢ a coleta do sangue total. A outra forma, mais especifica e de
maior complexidade, é a coleta por meio de aférese’.

! Aférese é um procedimento caracterizado pela retirada do sangue do doador, seguida da separago de seus compo-
nentes por um equipamento préprio, retengio da por¢ao do sangue que se deseja retirar na maquina e devolugao dos
outros componentes ao doador.
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No Brasil, as bolsas de sangue total coletadas devem ser 100% proces-
sadas de acordo com a legislagdo vigente. O processamento é feito por
meio de centrifugacio refrigerada, por processos que minimizam a
contaminagio e proliferacdo microbiana, nos quais se separa o sangue
total em hemocomponentes eritrocitarios, plasmaticos e plaquetarios.

Figura 1 - Produtos originados a partir do sangue total

Hemocomponentes m—

Hemoderivados m—m Sangue total (ST)
Plasma rico em Concentrado de
plagqueta (PRP] hemdcias [CH)
Concentrado
deplaquetas Plasma fresco Plasma de 24h
(cP) congelado [PFC) (p24)
Crioprecipitado é é
. Concentradode
(crIO) Albumina  Globulinas fatores de
coagulacio

Fonte: adaptado de Brasil (1998).

Em funcio das diferentes densidades e tamanhos das células sanguine-
as, o processo de centrifugacido possibilita a separacédo do sangue total
em camadas (Figura 2), sendo que as hemadcias ficam depositadas no
fundo da bolsa. Acima delas forma-se o buffy coat (camada leucopla-
quetdria), ou seja, uma camada de leucdcitos e plaquetas. Acima do
buffy coat fica a camada de plasma que contém plaquetas dispersas.
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Figura 2 - Separagao do sangue total em camadas apds a centrifuga¢do

plasma

buffy-coat
[ —

hemécias
f—

Fonte: Brasil (1998).

Solugdes anticoagulantes-preservadoras e solu¢des aditivas sdo utili-
zadas para a conservagdo dos produtos sanguineos, pois impedem a
coagulagdo e mantém a viabilidade das células do sangue durante o
armazenamento. A depender da composicéo das solu¢des anticoagu-
lantes-preservadoras, a data de validade para a preservagao do sangue
total e concentrados de hemacias pode variar. O sangue total coletado
em solugdo CPDA-1 (acido citrico, citrato de sddio, fosfato de sédio,
dextrose e adenina) tem validade de 35 dias a partir da coleta e de 21
dias quando coletado em ACD (acido citrico, citrato de sddio, dextro-
se), CPD (acido citrico, citrato de sddio, fosfato de sddio, dextrose) e
CP2D (citrato, fosfato e dextrose-dextrose).

As solugbes aditivas sdo utilizadas para aumentar a sobrevida e a pos-
sibilidade de armazenamento das hemdcias por até 42 diasem 4 + 2 °C.
Um exemplo de solucéo aditiva é 0 SAG-M composto por soro fisiolo-
gico, adenina, glicose e manitol.
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2.1.1 Concentrado de hemacias

O concentrado de hemécias (CH) é obtido por meio da centrifugacéo
de uma bolsa de sangue total (ST) e da remogdo da maior parte do
plasma. O CH também pode ser obtido por aférese, coletado de doador
unico. Nesse caso, frequentemente o procedimento permite a obtencédo
de duas unidades em um tnico procedimento (coleta de hemacias du-
plas). Seu volume varia entre 220mL e 280mL.

Assim como o ST, o concentrado de hemacias deve ser mantido entre
2°C e 6°C e sua validade varia entre 35 e 42 dias, dependendo da solu-
¢do conservadora. Os concentrados de hemadcias sem solug¢ao aditiva
devem ter hematdcrito entre 65% e 80%. No caso de bolsas com solu-
¢do aditiva, o hematdcrito pode variar de 50% a 70%.

Os CH podem ser desleucocitados com a utilizagdo de filtros para leu-
cdcitos ou desplamatizados pela técnica de lavagem com solugéo salina
fisioldgica preferencialmente em sistema fechado.

2.1.2 Concentrado de plaquetas

O concentrado de plaquetas (CP) pode ser obtido a partir de unidade
individual de sangue total ou por aférese, coletadas de doador unico.
Cada unidade de CP unitarios contém aproximadamente 5,5 x 10" pla-
quetas em 50-60mL de plasma, ja as unidades por aférese contém pelo
menos 3,0 x 10" plaquetas em 200-300mL de plasma (correspondente
de 6 a 8 unidades de CP unitarios).

Dois métodos diferentes sao utilizados para a obtengédo de plaquetas
pela centrifugacdo de sangue total. O primeiro consiste na centrifuga-
¢do do sangue em duas etapas. Na primeira etapa, é feita uma centri-
fugacdo leve, em que se obtém o plasma rico em plaquetas (PRP); este
plasma é novamente centrifugado, desta vez em alta rotagio, para a
obten¢édo do CP.

O segundo método baseia-se na extragdo do buffy coat, ou camada
leucoplaquetaria, geralmente com a utilizagao de extratores automati-
zados de plasma e com o uso de bolsas top and bottom. O sangue total
é submetido a centrifugagio, visando a separacido da camada leucopla-
quetdria. O plasma sobrenadante é transferido para uma bolsa-satélite,
pela saida superior (fop) da bolsa e o concentrado de hemdcias é extra-
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ido pela saida inferior (bottom) da bolsa. A camada leucoplaquetaria
permanece na bolsa original.

O buffy coat de cada bolsa pode ser agrupado com outros por meio de
metodologia estéril, seguido de sedimentagéo ou centrifugacdo para a
separagdo e transferéncia das plaquetas para uma bolsa-satélite, onde
ficam armazenadas em pool. Este método possibilita a redugdo no teor
deleucécitos contaminantes em aproximadamente 90% (1 log).

2.1.3 Plasma

O plasma fresco congelado (PFC) consiste na porgéo acelular do san-
gue obtida por centrifugacio a partir de uma unidade de sangue total
e transferéncia em circuito fechado para uma bolsa satélite. Pode ser
obtido também a partir do processamento em equipamentos automa-
ticos de aférese. E constituido basicamente de 4gua, proteinas (albumi-
na, globulinas, fatores de coagulagio e outras), carboidratos e lipidios.
E completamente congelado até 8 horas apds a coleta e mantido, no
minimo, a 18°C negativos, sendo, porém, recomendada a temperatura
igual ou inferior a 25°C negativos. Sua validade se armazenado entre
25°C negativos e 18°C negativos é de 12 meses. Se mantido congelado
a temperaturas inferiores a 25°C negativos sua validade é de 24 meses.
O congelamento permite a preservag¢io dos fatores da coagulagio, fi-
brindlise e complemento, além de albumina, imunoglobulinas, outras
proteinas e sais minerais, e mantém constantes suas propriedades. O
componente assim obtido contém > 70UI de Fator VIII/100mL e, pelo
menos, quantidades semelhantes dos outros fatores labeis e inibidores
naturais da coagulacéo.

O plasma isento de crioprecipitado (PIC) é aquele do qual foi retirado,
em sistema fechado, o crioprecipitado. Deve ser armazenado a tem-
peratura de, no minimo, 18°C negativos, sendo, porém, recomendada
temperatura igual ou inferior a 25°C negativos. Sua validade é a mesma
do PFC e seu volume aproximado de 150mL a 200mL. E depletado de
FVIIL, fibrinogénio e multimeros de alto peso molecular de Fator de
von Willebrand, embora contenha a metaloproteinase responsavel por
sua metabolizagao.

O plasma fresco congelado de 24 horas (PFC24) é o hemocomponente
separado do sangue total por centrifugacdo entre 8 e 24 horas apé6s a
coleta e congelado completamente, no maximo em uma hora, atingin-
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do temperaturas iguais ou inferiores a 30°C negativos. Deve ser arma-
zenado a temperatura de, no minimo, 18°C negativos, sendo, porém,
recomendada temperatura igual ou inferior a 25°C negativos. Sua va-
lidade é a mesma do PFC e seu volume aproximado de 200 a 250mL.
Apresenta uma redugio variavel de alguns fatores da coagulacao em
relagdo ao PFC, principalmente fatores V e VIII, porém esta redugéo
ndo tem significado clinico, portanto possui as mesmas indicagdes que
o PEC.

A unidade de plasma deve apresentar volume superior a 180 mL, quan-
do utilizado para fins transfusionais, além de néo conter anticorpos
eritrocitarios irregulares de importancia clinica.

2.1.4 Crioprecipitado

O crioprecipitado (CRIO) é uma fonte concentrada de algumas pro-
teinas plasmaticas que sdo insoldveis a temperatura de 1°C a 6°C. E
preparado descongelando-se uma unidade de PFC a temperatura de
1°Ca 6°C. Depois de descongelado, o plasma sobrenadante é removido
deixando-se na bolsa a proteina precipitada e 10-15mL deste plasma.
Este material é entdo recongelado no periodo de 1 hora e tem validade
de 12 meses.

O crioprecipitado contém glicoproteinas de alto peso molecular (Qua-
dro 1) como de Fator VIII, Fator VIII.vWF (fator von Willebrand),
fibrinogénio, Fator XIII e fibronectina. Cada bolsa contém 15mL de
crioprecipitado com aproximadamente 80-150 unidades de Fator
VIII, pelo menos 150mg de fibrinogénio e cerca de 20%-30% (50-75U)
do Fator XIII presente na bolsa inicial de PFC. Aproximadamente
40%-70% (100-150U) do fator de von Willebrand presente na unidade
inicial de PFC é recuperado no crioprecipitado.

Quadro 1 - Fatores de coagulagio e sua meia vida presente numa bolsa de
crioprecipitado com volume de 10-15mL

Fatores de coagulagdo Quantidade/bolsa Meia-vida (horas)
Fibrinogénio 150-250mg 100-150

Fator VIII 80-150U 12

Fator von Willebrand 100-150U 24

Fator XIII 50-75U 150-300

Fonte: Brbara de Jesus Simdes

22




Cada crioprecipitado dever conter no minimo 80UT de Fator VIII e
150mg de fibrinogénio e cada pool deve conter os mesmos fatores mul-
tiplicado pelo niimero de bolsas que o compde.

2.1.5 Concentrado de granuldcitos

Os concentrados de granulécitos (CG) sdo hemocomponentes obtidos
por aférese de doador tnico, por meio de maquinas separadoras de
células, de fluxo continuo ou descontinuo, cujo rendimento de coleta
pode ser melhorado pela utilizagdo de doadores estimulados com a ad-
ministragao de fator estimulador de colonias de granuldcitos (G-CSF)
e corticosterdides.

Cada concentrado deve conter no minimo 1,0 x 10'° granulécitos em
90% das unidades avaliadas, em um volume final inferior a 500mL,
(geralmente 200-300mL) incluindo anticoagulante, plasma e também
residuo do agente hemossedimentante utilizado no procedimento de
coleta. Além dos granuldcitos, usualmente estes concentrados contém
outros leucdcitos e plaquetas e cerca de 20-50mL de hemadcias.

Como a fungdo dos granulécitos se deteriora mesmo durante curto
armazenamento, os CG devem ser transfundidos assim que possivel
apos a coleta, e, se for inevitavel, seu armazenamento deve ser em tem-
peratura entre 20°C e 24°C, em repouso e por, no maximo, 24 horas.
Para transporte deste hemocomponente, recomenda-se o uso de reci-
pientes proprios, com produto refrigerante comercial que assegure a
manutencdo desta temperatura.

O Quadro 2 apresenta os principais hemocomponentes disponiveis
como arsenal terapéutico, suas caracteristicas e temperatura de arma-
zenamento. Cabe destacar que as indicag¢des clinicas para os respecti-
vos hemocomponentes serdo objeto dos capitulos seguintes.
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Quadro 2 - Principais hemocomponentes disponiveis como arsenal

terapéutico.
- _— Temperatura de
Hemocomponente Formas de obtengdo Caracteristicas
armazenamento
Concentrado de Centrifugagdo do Eritrocitos e pequena | 2°Ca 6°C.
hemaécias (CH) sangue total (ST), quantidade de plasma.
removendo-se o Hematécrito: em
plasma da massa torno de 70%.
eritrocitaria da Volume aproximado:
bolsa ou por aférese | 220/280mL.
de doador unico.
Concentrado de Centrifugagio de CP obtidade ST: > 5,5 | 22 +2°C,
plaquetas (CP) uma unidade de X 10" plaquetas por | sob agitagdo
sangue total ou por | bolsa. pH>a 6,4. constante.
aférese de doador Volume aproximado
unico. 50mL a 60mL.
CP obtida por aférese:
>3,0 X 10" plaquetas
por bolsa.
Volume aproximado:
200mL a 300mL.
Plasma fresco Centrifugagao Rico em fatores de 18°C negativos.
congelado (PFC) | do sangue total coagulagdo (V, VIIe | Recomendada
e congelado IX) e fibrinogénio. 25°C negativos
completamente em | Volume aproximado: | ou inferior.
até 8 horas depois da | > 180mL
coleta do sangue.
Plasma isento do Plasma fresco Depletado de FVIII, 18°C negativos.
crioprecipitado congelado do qual | fibrinogénio e Recomendada
(PIC) foi retirado, em multimeros de alto 25°C negativos
sistema fechado, o peso molecular ou inferior.
crioprecipitado. de Fator de von
Willebrand,
embora contenha
ametaloproteinase
responsavel por sua
metabolizagdo.
Volume: 150mL a
200mL.
continua
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conclusdo

Hemocomponente Formasdeobten¢iao Caracteristicas

Temperatura de

armazenamento
Plasma fresco Plasma fresco Apresenta redu¢io 18°C negativos.
congelado de 24 congelado separado | variavel de fatores V. | Recomendada
horas (PFC24) apartir de 1 unidade | e VIII, em relagdo ao | 25°C negativos
de sangue total por | PFC. ou inferior.
centrifugagio, entre | Volume aproximado:
8e24horasapésa | 200mLa250mL.
coleta, e congelado
completamente, no
maximo em uma
hora, atingindo
temperaturas iguais
ou inferioresa 30°C
negativos.
Crioprecipitado Fragdo de plasma Glicoproteinas de 18°C negativos.
(CRIO) insoltvel em frio, alto peso molecular | Recomendada
obtida a partir do como de Fator VIII, | 25°C negativos
PEC. Fator VIIL.vWF (fator | ou inferior.
von Willebrand),
fibrinogénio, Fator
XIII e fibronectina.
Volume aproximado:
15mL.
Concentrado de Aférese de doador | Deve conter, no Devem ser
granuldcitos (CG) | tnico. minimo, 1,0 x 10" transfundidos
granuldcitos. assim que
Contém outros possivel apds
leucdcitos, plaquetas e | a coleta. Se
cerca de 20mL a 50mL | inevitavel,
de hemadcias. armazenar entre
Volume aproximado: | 20°C e 24°C, em
220mL. repouso, e por,

no maximo, 24
horas.

Fonte: Barbara de Jesus Simoes
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A Hemoterapia moderna se desenvolveu baseada no preceito racional
de transfundir-se somente o componente que o paciente necessita, ba-
seado em avaliagao clinica e/ou laboratorial, ndo havendo indicagdes
de sangue total. A maioria das padroniza¢des de indica¢do de hemo-
componentes esta baseada em evidéncias determinadas através de ana-
lise de grupos de pacientes, nunca devendo ser empiricas ou baseadas
somente na experiéncia do profissional médico envolvido. As indica-
¢Oes basicas para transfusdes sdo restaurar ou manter a capacidade de
transporte de oxigénio, o volume sanguineo e a hemostasia.

Devemos ressaltar que as condi¢des clinicas do paciente, e ndo somen-
te resultados laboratoriais, sdo fatores importantes na determinagio
das necessidades transfusionais. Sabemos também que apesar de to-
dos os cuidados, o procedimento transfusional ainda apresenta riscos
(doenga infecciosa, imunossupressdo, aloimuniza¢ao), devendo ser
realizado somente quando existe indicagdo precisa e nenhuma outra
opgao terapéutica.

Como o procedimento transfusional apresenta risco potencial, a deci-
sdo deve ser compartilhada pela equipe médica com o paciente ou seus
familiares, se este ndo tiver condi¢do de entendimento, os riscos devem
ser discutidos e todas as duvidas devem ser esclarecidas. Em situagdes
relacionadas com crengas religiosas existem orienta¢des especificas
que devem ser discutidas com o médico hemoterapeuta do servico.
E recomendavel que o paciente formalize através da assinatura de um
Termo de Consentimento Livre Esclarecido sua ciéncia e autorizagdo
para o procedimento transfusional.

Principios que devem ser considerados pelo médico antes da decisao
de transfundir o paciente:
« aindicagdo de transfusao deve ser feita exclusivamente por médi-
co e baseada principalmente em critérios clinicos;
« aindicagdo de transfusdo podera ser objeto de analise por médico
do servigo de hemoterapia;

o todaatransfusio traz em si riscos, sejam imediatos ou tardios.
o os beneficios da transfusdo devem superar os riscos;

o oscritérios de indicagdes de transfusdo contidos neste Guia levam
em consideracio evidéncias disponiveis na literatura médica, po-
rém este Guia ndo tem a pretensédo de prever todas as situagdes.
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Consideragdes gerais sobre a transfusio

30

A requisi¢do do produto hemoterdpico deve ser preenchida da for-
ma mais completa possivel, prescrita e assinada por médico e estar
registrada no prontudrio médico do paciente.

Nio existe contraindicacdo absoluta a transfusdo em pacientes
com febre. E importante diminuir a febre antes da transfuséo, por-
que o surgimento de febre pode ser um sinal de hemolise ou de
outro tipo de rea¢do transfusional.

E rara a necessidade de aquecer um produto hemoterapico antes
da transfusio. Quando indicada, deve ser feita de forma controla-
da, com aquecedores dotados de termdmetro e alarme sonoro, sob
orienta¢do e monitoramento de profissional responsével.

Nenhuma transfusdo deve exceder o periodo de infusio de 4 ho-
ras. Quando este periodo for ultrapassado a transfusio deve ser
interrompida e a unidade descartada.

Nio deve ser adicionado nenhum fluido ou droga ao produto he-
moterapico a ser transfundido.

Os Concentrados de Hemacias (CH) podem ser transfundidos em
acesso venoso compartilhado, apenas, com cloreto de s6dio 0,9%
(SF). E desnecessario diluir o CH antes da infusdo. O hematdcri-
to do concentrado de hemdcias permite geralmente bom fluxo de
infusdo.

Todo o produto hemoterdpico deve ser transfundido com equipo
com filtro de 170y capaz de reter coagulos e agregados.

Finalmente, qualquer orienta¢do quanto a conduta para transfu-
sdo de determinados hemocomponentes através da determinagio
de critérios, protocolos ou guias de utilizacdo nem sempre levam
em consideragdo variagOes e caracteristicas individuais dos pa-
cientes, portanto, estas orientagdes nao devem ter a intengdo de
suplantar a avaliagdo criteriosa e individualizada do profissional
médico envolvido com o tratamento do paciente que leva em con-
sideracao situagoes clinicas particularizadas e/ou especiais, porém
devem servir como orientagdo bdsica no processo decisorio.



3.1 Concentrado de hemacias

3.1.1 Indicacoes e contraindicagoes

A transfusdo de concentrado de hemacias (CH) deve ser realizada para
tratar, ou prevenir iminente e inadequada liberagao de oxigénio (O,)
aos tecidos, ou seja, em casos de anemia, porém nem todo estado de
anemia exige a transfusdo de concentrado hemdcias. Em situa¢des de
anemia, o organismo lanca mio de mecanismos compensatérios, tais
como a elevacdo do débito cardiaco e a diminui¢io da afinidade da he-
moglobina (Hb) pelo O,, 0 que muitas vezes consegue reduzir o nivel
de hipdxia tecidual.

Transfusdo de concentrado de hemacias em hemorragias agudas

A fisiologia do sangramento e a resposta a hemorragia sio situagdes
bem conhecidas. O volume sanguineo normal corresponde a apro-
ximadamente 8% do peso corpdreo (4,8 L em individuo adulto com
60 kg). As perdas sanguineas podem ser classificadas em:

« Hemorragia classeI - perda de até 15% do volume sanguineo

» Hemorragia classe II - perda sanguinea de 15% a 30%

« Hemorragia classe III - perda de 30% a 40%

o Hemorragia classe IV - perda maior que 40%
Pacientes com hemorragia classe Il e IV podem evoluir para ébito por
faléncia multipla de 6rgaos se ndo forem submetidos a esquemas de

ressuscitagdo na primeira hora. A transfusdo de CH estd recomendada
apos perda volémica superior a 25% a 30% da volemia total.

O hematdcrito (Ht) ndo é bom pardmetro para nortear a decisdo de
transfundir, uma vez que s6 comega a diminuir uma a duas horas apds
o inicio da hemorragia. Em hemorragias agudas o paciente deve ser
imediatamente transfundido quando apresentar sinais e sintomas cli-
nicos, como 0s a seguir:

« Frequéncia cardiaca acima de 100 bpm a 120 bpm.

 Hipotensao arterial.

« Queda no débito urindario.

o Frequéncia respiratéria aumentada.

+ Enchimento capilar retardado (> 2 segundos).

o Alteracéo no nivel de consciéncia.
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Transfusido de concentrado de hemécias em anemia normovolémica

De modo geral, anemias em que o nivel de Hb é superior a 10 g/dL (Ht
superior a 30%) sdo bem toleradas e s6 excepcionalmente requerem
transfusdo. Inversamente, quando a Hb é inferior a 7 g/dL existe gran-
de risco de hipdxia tecidual e comprometimento das fungdes vitais.
Neste caso, 0 paciente se beneficia com a transfusido de CH. Entre 7 e 10
g/dL de Hb, a indicagdo de transfuséo fica na dependéncia da avaliagio
do estado clinico do paciente.

Um exemplo é o que ocorre em pacientes com doencas pulmonares
obstrutivas cronicas que devem ser mantidos com Hb acima de 10 g/
dL. Do mesmo modo, pacientes com cardiopatias isquémicas agudas,
parecem se beneficiar com niveis de Hb acima de 9a 10 g/dL. Em pa-
cientes acima de 65 anos de idade, sintomaticos, ¢ aceitével transfundir
com niveis de Hb < 9 g/dL.

Recentemente tem sido aceito, com alto grau de evidéncia, a indicagdo
de transfusdo de CH se niveis de Hb estiverem abaixo de 7 g/dL somen-
te se 0 paciente nao apresentar sinais clinicos de hipoxia tecidual ou
sintomas como dor precordial, taquicardia ndo responsiva a reposi¢io
volémica, etc, mesmo em pacientes de terapia intensiva.

Nos pacientes cirurgicos estaveis no periodo pds-operatorio, sem si-
nais de hipdxia tecidual ou consumo aumentado de O,, niveis de Hb de
8 g/dL sdo aceitaveis.

Do ponto de vista pratico, anemias de instalagdo cronica, que cursam
com normovolemia, sdo muito melhor toleradas do que anemias de
instalagdo aguda.

Em situagdes de anemia, sempre que possivel, deve-se considerar ou-
tras formas de intervenc¢des terapéuticas, tais como reposicao de ferro
ou o tratamento com eritropoetina, antes da transfuséo.

De maneira ideal, a decisio da realizacio da transfusio de CH deve
ser baseada em uma constelacio de fatores clinicos e laboratoriais, tais
como: idade do paciente, velocidade de instalagdo da anemia, historia
natural da anemia, volume intravascular e a presenca de cofatores fisio-
légicos que afetam a fungédo cardiopulmonar.

Alguns aspectos devem ser levados em consideragédo e a transfusdo
deve ser considerada nas seguintes situacdes:
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o Anemia aguda: para aliviar sintomas de descompensagio clinica
relacionados com a perda de sangue.

o Anemia cronica: para aliviar sintomas relacionados com a dimi-
nui¢io do volume de hemacias, quando outras intervengdes tera-
péuticas, tais como reposicdo de ferro, acido folico ou vitamina B,,
ou o tratamento com eritropoetina, ou ambas, foram insuficientes.

A transfusdo de concentrado de hemdcias nio deve ser considerada
nas seguintes situagoes:

o Para promover aumento da sensagio de bem-estar.

o Para promover a cicatriza¢do de feridas.

« Profilaticamente.

« Paraexpansio do volume vascular, quando a capacidade de trans-
porte de O, estiver adequada.

Compatibilidade ABO e RhD

A compatibilidade ABO e RhD para a transfusdo de hemadcias pode ser
vista no Quadro 3, abaixo.

Quadro 3 - Compatibilidade ABO e RhD para transfusdo de CH*

ABO/RhD do paciente Hemacias compativeis

O RhD positivo O RhD positivo / O RhD negativo
A RhD positivo A RhD positivo / A RhD negativo

B RhD positivo B RhD positivo / B RhD negativo
AB RhD positivo ABRhD positivo / O RhD positivo /

A RhD positivo / B RhD positivo / AB
RhD negativo / O RhD negativo / A RhD
negativo / B RhD negativo

O RhD negativo O RhD negativo
A RhD negativo A RhD negativo
B RhD negativo B RhD negativo
AB RhD negativo AB RhD negativo / O RhD negativo /

A RhD negativo / B RhD negativo

Fonte: Dante Mario Langhi Jr
* Em casos de urgéncia, ¢ possivel transfundir hemacias RhD positivo para pacientes RhD negativos.
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3.1.2 Dose e modo de administragao

Deve ser transfundida a quantidade de hemicias suficiente para a cor-
recdo dos sinais/sintomas de hipdxia, ou para que a Hb atinja niveis
aceitdveis. Em individuo adulto de estatura média, a transfusdo de uma
unidade de CH normalmente eleva o Ht em 3% ea Hb em 1 g/dL. Em
pacientes pediatricos, o volume a ser transfundido para obtencéo dos
mesmos resultados deve ser de 10 a 15mL/kg.

O tempo de infusdo de cada unidade de CH deve ser de 60min a 120
minutos (min) em pacientes adultos. Em pacientes pediatricos, ndo
exceder a velocidade de infusdo de 20-30mL/kg/hora. A avaliagdo da
resposta terapéutica a transfusdo de CH deve ser feita através de nova
dosagem de Hb ou Ht 1-2 horas (h) apds a transfusdo, considerando
também a resposta clinica. Em pacientes ambulatoriais, a avaliagio la-
boratorial pode ser feita 30min apds o término da transfusdo e possui
resultados comparaveis.

3.2 Concentrado de plaquetas

3.2.1 Indicacdes e contraindicagoes

Os concentrados de plaquetas (CP) unitarios contém aproximadamen-
te 5,5x 10" plaquetas em 50-60mL de plasma, ja as unidades por afére-
se contém, pelo menos, 3,0 x 10" plaquetas em 200-300mL de plasma
(correspondente a 6-8U de CP unitarios).

Basicamente, as indicag¢des de transfusdo de CP estdo associadas as
plaquetopenias desencadeadas por faléncia medular, raramente in-
dicamos a reposi¢ao em plaquetopenias por destruigdo periférica ou
alteragdes congénitas de funcéo plaquetaria.

a) Plaquetopenias por faléncia medular

A discussdo inicial que surge quanto a indica¢do de transfusio de
CP em pacientes portadores de plaquetopenias associadas a faléncia
medular (doengas hematoldgicas e/ou quimioterapia e radioterapia)
refere-se a utilizagdo de transfusdes profilaticas.

Nas situagdes de plaquetopenias por tempo determinado, frequente-
mente associadas a métodos terapéuticos para doencas oncoldgicas ou
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onco-hematoldgicas, como quimioterapia, radioterapia e transplante
de células progenitoras hematopoiéticas, indica-se a transfusio pro-
filatica:
o secontagens inferiores a 10.000/pL na auséncia de fatores de risco;
o seinferiores a 20.000/puL na presenca de fatores associados a even-
tos hemorragicos como febre (>38°C), manifestacdes hemorra-
gicas menores (petéquias, equimoses, gengivorragias), doenga
transplante versus hospedeiro (GVHD - graft versus host disease),
esplenomegalia, utilizagao de medicagdes que encurtam a sobre-
vida das plaquetas (alguns antibiéticos e antifingicos), hiperleu-
cocitose (contagem maior que 30.000/mm?), presenca de outras
alteragdes da hemostasia (por exemplo, leucemia promielocitica
aguda) ou queda rapida da contagem de plaquetas.

Alguns trabalhos identificam duas situagdes especiais:
o Pacientes pediatricos toleram contagens plaquetarias mais baixas,
definindo-se como critério de indicagéo de transfusido de CP con-

tagens inferiores a 5.000/pL em pacientes estaveis;

« Pacientes adultos portadores de tumores sélidos teriam maior
risco de sangramento quando submetidos a quimioterapia e/ou a
radioterapia associados a necrose tumoral, sendo indicado trans-
fusdo de CP se contagens inferiores a 20.000/uL.

Em situagdes em que a plaquetopenia por faléncia medular tem um ca-
rater cronico (por exemplo, pacientes portadores de anemia aplastica
grave ou sindrome mielodisplasica), os pacientes devem ser observa-
dos sem transfusido de CP. Esta estaria indicada profilaticamente so-
mente se contagens inferiores a 5.000/uL ou se inferiores a 10.000/pL,
na presenca de manifestagdes hemorragicas.

Estudos recentes demonstraram que em situagdes de plaquetopenias
por faléncia medular associada ao transplante autélogo de célula he-
matopoiética é seguro nio transfundir CP mesmo se contagens infe-
riores a 10.000/pL na auséncia de sangramento se for possivel manter
um controle rigoroso do paciente com disponibilidade imediata de
transfusdo se surgirem manifestacoes hemorragicas menores. Esta
conduta diminui o risco de refratariedade plaquetaria, o custo hospita-
lar relacionado ao procedimento e o consumo de CP, sem comprome-
ter a seguranca do paciente.

35



b) Disturbios associados a alteragoes de fungdo plaquetdria

Pacientes portadores de alteragdes da fungéo plaquetaria raramente
necessitam de transfusdes de CP. Nas situa¢des de disfung¢des con-
génitas como trombastenia de Glanzmann (deficiéncia congénita da
GPIIb/IIIa), sindrome de Bernard-Soulier (deficiéncia da GPIb/IX),
sindrome da plaqueta cinza (deficiéncia dos granulos alfa) etc., a ocor-
réncia de sangramentos graves é pouco frequente. A recomendagio
terapéutica é de transfusdo de CP pré-procedimentos cirirgicos ou
invasivos e no caso de sangramentos ap6s utilizagdo, sem resultados,
de outros métodos como agentes antifibrinoliticos e DDAVP (1-dea-
mino-8-D-arginina vasopressina).

Frequentemente, em pacientes submetidos a procedimentos cardiacos
cirtrgicos, com utilizagdo de circulagdo extracorpdrea por tempos su-
periores a 90-120min, a fungéo plaquetdria pode estar comprometida,
por mecanismos associados a ativagdo plaquetaria, desencadeando
sangramento difuso intraoperatdrio. Nesta situagdo, mesmo com con-
tagens superiores a 50.000/uL, estd indicada a transfusdo de CP.

¢) Plaquetopenias por dilui¢do ou destruigdo periférica
Quatro situagdes importantes podem ser caracterizadas neste grupo,

no qual temos uma dilui¢do da concentragio das plaquetas ou um con-
sumo aumentado e/ou destrui¢do por mecanismos imunes:

Transfusdo maciga: espera-se uma contagem de plaquetas inferior a
50.000/pL se aproximadamente duas volemias sanguineas forem tro-
cadas do paciente. Nesta situagdo, recomenda-se a transfusdo de CP
se a contagem for inferior a 50.000/pL e se inferior a 100.000/uL na
presenca de alteragdes graves da hemostasia, trauma multiplo ou de
sistema nervoso central;

Coagulopatia intravascular disseminada (CID): nesta situago, a re-
posicao de plaquetas e fatores de coagulagéo é desencorajada, pois ndo
hd evidéncias de efeitos benéficos profilaticamente, porém, em presen-
¢a de sangramentos, mesmo que sem gravidade no momento, deve-se
iniciar a reposi¢ao de fatores de coagulaciao (PFC) e de CP objetivando
contagens superiores a 20.000/uL;

Plaquetopenias imunes: a mais frequente forma de plaquetopenia
imune é a parpura trombocitopénica imune (PTT), associada a presen-
¢a de autoanticorpos antiplaquetas. Nesta situagdo, a transfusdo de CP

36



é restrita a situagdes de sangramentos graves que coloquem em risco
a vida dos pacientes. A terapéutica de reposi¢ao deve ser agressiva e
sempre associada a formas de tratamento especifico como altas doses
de corticdides e imunoglobulina.

Dengue Hemorragica: a trombocitopenia que acompanha os casos de
dengue hemorragica é causada pela presenca de anticorpos que, diri-
gidos contra proteinas virais, apresentam rea¢do cruzada contra anti-
genos plaquetdrios. Na pratica, esta plaquetopenia se comporta como
ada PTI, portanto ndo hd indicagdo para a transfusdo profilética de CP
independentemente da contagem de plaquetas no sangue periférico.
A transfusio profilatica de CP também ndo esta indicada nas trombo-
citopenias que podem acompanhar a Leptospirose e as Riquetsioses.

d) Procedimentos cirtirgicos ou invasivos em pacientes plaquetopénicos

Existe uma grande variedade de dados associados a indicagdes de
transfusdo de CP em pacientes plaquetopénicos submetidos a proce-
dimentos cirurgicos ou invasivos, porém a dificuldade de compara-
¢do entre os trabalhos leva a uma dificuldade de definigdo de critérios
conclusivos. Existe um consenso que contagens superiores a 50.000/
uL sdo suficientes para a maioria dos casos, exceto para procedimentos
neurocirurgicos e oftalmoldgicos para os quais niveis mais elevados
sdo exigidos (superiores a 80.000 a 100.000/pL).

O Quadro 4, a seguir, demonstra diferentes critérios de indicagao para
transfusao de CP em situagdes cirdrgicas especificas que podem ser
utilizados como orientagdo de conduta. Cabe ainda ressaltar que, nes-
tes procedimentos, a habilidade do profissional que os executa é rele-
vante na ocorréncia de complicagdes.

Quadro 4 - Indicagéo de transfusdo para procedimentos cirdrgicos e/ou
invasivos

Condigao Nivel Desejado (/uL)

Pungio lombar para coleta de liquor ou quimioterapia | superior a 20.000/pL
— pacientes pediatricos superior a 30.000/uL
— pacientes adultos

Biopsia e aspirado de medula 6ssea superior a 20.000/uL
Endoscopia digestiva superior a 20.000 — 40.000/uL
- sem bidpsia superior a 50.000/uL
—com bidpsia
Biopsia hepitica superior a 50.000/uL

continua
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conclusao

Condigéao Nivel Desejado (/uL)

Broncoscopia com instrumento de fibra 6ptica superior a 20.000 — 40.000/uL
—sem biopsia superior a 50.000/pL
—com bidpsia
Cirurgias de médio e grande porte superior a 50.000/pL
Cirurgias oftalmoldgicas e neurologicas superior a 100.000/uL

Fonte: Marcelo Addas Carvalho

Na purpura trombocitopénica trombdtica (PTT) e na plaquetopenia
induzida por heparina (PTH) a indicagio de transfusdo de CP est4 res-
trita a situacdes de sangramento grave, colocando em risco a vida do
paciente. A transfusdo profilatica mesmo para realizagdo de procedi-
mentos invasivos e/ou cirtrgicos deve ser evitada, pois alguns traba-
lhos cientificos demonstram piora do quadro clinico ou risco de ocor-
réncia de fendmenos tromboembolicos.

Compatibilidade ABO e RhD

As plaquetas possuem antigenos ABO na sua superficie e niveis de
expressdo varidveis individualmente. Existem evidéncias de que a
transfusdo de CP ABO incompativeis reduz, aproximadamente, 20%
o incremento da contagem pds transfusional e parece ser mais rele-
vante quando os titulos de anticorpos naturais presentes no receptor
sdo elevados associado a alta expressdo do correspondente antigeno
nas plaquetas do CP, situagdo esta pouco frequente. O significado cli-
nico da transfusdo de CP ABO incompativel parece pouco relevante.
Contrariamente, existem evidéncias de que a transfusido de CP ABO
incompativeis desenvolva refratariedade de causa imune - associada a
aloimuniza¢io - com maior frequéncia quando comparada com trans-
fusdes de plaquetas ABO idénticas. Em resumo, deve-se preferir trans-
fusdo de CP ABO compativel, porém, se esta ndo for possivel, optar
por transfusdes de unidades ABO incompativeis em pacientes que ndo
necessitarao de suporte cronico.

A aloimunizagio contra o antigeno RhD esta associada a contamina-
¢do por hemacias dos CP. Alguns estudos demonstram a ocorréncia
desta aloimunizagdo em aproximadamente 10% dos pacientes RhD ne-
gativos transfundidos com CP RhD positivos, esta é menos frequente
em pacientes onco-hematoldgicos e pediatricos e nos que recebem CP
obtidos por aférese (pela menor contaminagdo por hemadcias) e pode
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ser evitada utilizando-se imunoprofilaxia anti-D (imunoglobulina
anti-D).

3.2.2 Dose e modo de administragdo

A dose preconizada é de 1 unidade de CP para cada 7 a 10 kg de peso
do paciente, porém pode-se considerar também a contagem de pla-
quetas desejada dependendo da presenca ou auséncia de sangramento
como segue:

Transfusdes terapéuticas (contagem desejada superior a 40.000/uL):
o Adultos > 55kg de peso — dose minima de 6,0 x 10" (8-10U de CP
unitarios ou 1U CP obtidos por aférese).

« Pacientes 15-55 kg de peso - dose minima de 3,0 x 10" (4-6U de
CP unitérios ou 0,5-1U CP obtidos por aférese).

« Criangas < 15 kg — dose de 5-10 mL/kg.

Transfusdes profilaticas (contagem desejada superior a 25.000/puL):
o Adultos > 55 kg de peso — dose minima de 4,0 x 10" (6-8U de CP
unitarios ou 1U CP obtidos por aférese).

« Pacientes menores — dose 1U de CP unitdrios para cada 10 kg de
peso.

A dose de plaquetas pode ser calculada de maneira mais detalhada
ou precisa, identificando-se o incremento plaquetdrio desejado (IP) e
levando-se em conta a volemia sanguinea (VS) e o sequestro esplénico
estimado (aproximadamente 33%), utilizando-se para isso a férmula
abaixo:

IPxVS
Dose (x10°) = X

onde:

IP - incremento plaquetario desejado (x10°/L)
VS - volemia sanguinea (L)

F - fator de corregio (0,67)

Doses menores (1,5 x 10" ou 3-4U de CP unitérias) podem ser utiliza-
das nos casos de transfusdes profilaticas em pacientes estaveis sem san-
gramento e mantidos em ambiente hospitalar com acompanhamento
proximo. Nesta situagio, a necessidade transfusional é mais frequente,
porém tem se demonstrado bastante segura.
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O tempo de infusdo da dose de CP deve ser de aproximadamente
30min em pacientes adultos ou pedidtricos, ndo excedendo a veloci-
dade de infusdo de 20-30mL/kg/hora. A avaliagdo da resposta terapéu-
tica a transfusdo de CP deve ser feita através de nova contagem das
plaquetas 1 hora ap6s a transfusdo, porém a resposta clinica também
deve ser considerada. Em pacientes ambulatoriais, a avaliacdo labora-
torial 10min apds o término da transfusdo pode facilitar a avaliagdo da
resposta e possui resultados comparaveis. Dois indicadores podem ser
calculados e sdo uteis no acompanhamento da eficacia transfusional
principalmente em transfusées profilaticas:

Recuperacio plaquetaria - R (%)

IPxVS x100
dose (x10°)

onde:
IP - incremento plaquetario desejado (x10°/L)
VS - volemia sanguinea (L)

Incremento corrigido da contagem (ICC)

IPxSC

IcC= —
dose (x10")

onde:
IP - incremento plaquetario desejado (x10°/L)
SC - superficie corporal (m?)

Utilizando estes indicadores, define-se como uma transfusio de CP
eficaz resultados de R(%) superiores a 30% em 1h e a 20% em 20-24h
apds a transfusdo ou de ICC superiores a 7,5 em lh e a 4,5-5,0 em
20-24h. Esta avaliagdo é ttil na prética clinica para o diagndstico de
refratariedade plaquetdria.
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3.3 Plasma

3.3.1 Indicacdes e contraindicagoes

As indicagdes para o uso do plasma fresco congelado (PFC) séo res-
tritas e correlacionadas a sua propriedade de conter as proteinas da
coagulagao. O componente deve ser usado, portanto, no tratamento de
pacientes com disturbio da coagula¢ao, particularmente naqueles em
que ha deficiéncia de multiplos fatores e apenas quando néo estiverem
disponiveis produtos com concentrados estaveis de fatores da coagula-
¢d0 e menor risco de contaminagéo viral. Portanto, as indicagoes sdo:

a) Sangramento ou risco de sangramento causado por deficiéncia de
muiltiplos fatores da coagulagio

Hepatopatia: a reducio na sintese dos fatores da coagulagao (I, II, VII,
IX e X) diretamente correlacionada ao grau de dano do parénquima
hepatico e evidenciada laboratorialmente pelo alargamento do Tem-
po de Protrombina (TP), é um fator predisponente ao sangramento
em pacientes com hepatopatia. No entanto, o distiurbio de coagulagdo
na doenca hepatica é complexo, relacionado também a anormalidades
em plaquetas, fibrindlise e inibidores da coagulagao, além de disfibri-
nogenemia. O paciente hepatopata, entretanto, raramente sangra na
auséncia de fatores predisponentes como cirurgia, biépsia hepatica ou
ruptura de varizes de esofago.

A utilizagdo de PFC com o intuito de prevenir hemorragia nestes pa-
cientes pode ser feita, mas corrige incompletamente o disturbio da he-
mostasia e ndo é consenso, pois as alteracdes plaquetdrias e vasculares
parecem ser mais importantes nesta circunstincia. Nao ha evidéncias
que indiquem a eficacia da transfusdo de PFC antes da realizagdo de
procedimentos invasivos com o objetivo de prevenir complicagdes he-
morragicas. Nestes casos, a utilizacdo de técnica cirdrgica cuidadosa
realizada por profissional experiente na realiza¢io do procedimento
parece ser o principal fator para prevenir tais complicagdes.

A resposta ao PFC é imprevisivel na hepatopatia e ndo existe corre-
lagdo entre alteragdo do TP e risco de sangramento. Evidéncias suge-
rem que ndo ha beneficio da reposi¢do de PFC em pacientes com TP
alargado sem sangramento. Hepatopatas com sangramento ativo, por
outro lado, podem se beneficiar da reposi¢io de fatores da coagula-
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¢édo a partir do PFC. Por sua vez, o Complexo Protrombinico é eficaz
na correcio da deficiéncia de fatores de coagula¢do no hepatopata. No
entanto, sua associagdo com eventos tromboticos desencoraja o uso
nestes pacientes.

Coagulagao Intravascular Disseminada (CID): este grave distirbio
da hemostasia, associado a septicemia, a perda macica de sangue, a in-
juria vascular grave ou a presenca de veneno de cobras, liquido amni-
otico e enzimas pancredticas na circula¢ao desequilibra o mecanismo
da coagulagdo. Todos os fatores da coagulagio estio diminuidos na
CID, mas o Fibrinogénio, FVIII e FXIII sdo os mais afetados. O quadro
clinico apresentado pelo paciente varia de sangramento microvascular
importante a apenas alteragoes laboratoriais. O tratamento da condi-
¢do desencadeante é a abordagem adequada para estes pacientes, mas a
transfusdo de PFC associada a reposi¢ao de outros hemocomponentes
(Concentrado de Plaquetas e Crioprecipitado) estd indicada quando
hd sangramento. No paciente sem hemorragia a transfusio de hemo-
componentes nio se justifica.

b) Sangramento severo causado por uso de anticoagulantes orais an-
tagonistas da vitamina K (Warfarina) ou necessidade de reversdo ur-
gente da anticoagulagio

Sangramento relacionado a agao excessiva da Warfarina, evidenciada
por alargamento do TP padronizado pelo INR (International Nor-
malized Ratio) pode ser corrigido por uma série de medidas como a
suspensao do anticoagulante, administragdo oral ou parenteral da vi-
tamina K e transfusdo de PFC ou de Complexo Protrombinico (Con-
centrado de Fatores II, VII, IX e X), de acordo com a gravidade do
quadro apresentado pelo paciente.

A utilizagdo do PFC (15mL/kg a 20mL/kg) em pacientes com sangra-
mento importante relacionado & anticoagulagio oral pode ser feita
para reverter rapidamente seu efeito. Recomenda-se a associagdo de
administracio de vitamina K.

Quando disponivel, o Complexo Protrombinico é preferivel ao PFC,

por apresentar menor risco de transmissao de agentes infecciosos.

¢) Transfusio macica com sangramento por coagulopatia

A deplegio dos fatores de coagulagido ndo é comum em pacientes sub-
metidos a transfusdo maciga a no ser quando apresentam distirbio
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associado da coagulag¢éo. A coagulopatia no trauma é complexa resul-
tando do efeito da perda sanguinea, acidose, hipotermia, consumo,
fibrindlise e dilui¢do. Ndo é um fendmeno frequente e parece estar as-
sociada principalmente ao retardo na adogdo de medidas eficazes de
ressuscitagdo. Correlaciona-se principalmente ao trauma grave e pode
estar presente no paciente com perda sanguinea superior a 40% da vo-
lemia sanguinea mesmo antes do inicio da reposi¢do de hemocompo-
nentes. A diluigdo para niveis criticos ocorre apds a perda de mais de 1,2
volemia para os fatores da coagulacdo e 2 volemias para plaquetas e a
reposicio de fluidos utilizando cristaloide na abordagem inicial da res-
suscitagdo pode agravar este efeito. A hipotermia, relacionada a imobi-
lizagdo do paciente em baixa temperatura ambiente (salas climatizados,
por exemplo) por sua vez, retarda as reagdes enzimaticas da cascata
da coagulagio, potencializando o efeito da hemodilui¢do. O consumo
dos fatores de coagulagio, até agora entendido como CID, pode es-
tar relacionado principalmente as alteragdes no local da injuria vas-
cular, envolvendo alteragdes moleculares a partir da célula endotelial.

A prescrigdo sistematica de PFC em pacientes recebendo transfusiao
de grandes volumes de CH por sangramento, utilizando férmulas au-
tomaticas de reposi¢do ndo tem se mostrado eficaz na prevencio de
distarbios da coagulacéo nesses pacientes. Por outro lado, embora o
tempo de protrombina (TPAP) e o tempo de tromboplastina parcial
ativado (TTPa) nao apresentem boa correlagdo com a necessidade de
reposicdo, sua alteragdo é um critério mais racional para guiar a indica-
¢do e monitoramento da transfusdo. Alguns autores tém sugerido que
a tromboelastografia (TEG) e a tromboelastometria rotacional (RO-
TEM) poderiam monitorar a coagulopatia relacionada a situacdes de
transfusdo maciga associada ao trauma de forma mais fidedigna e em
tempo real.

A avaliagio clinica do paciente com a corregido de outros distdrbios que
afetam o mecanismo de hemostasia (plaquetopenia, lesdes anatomicas,
hipotermia, hipo ou disfibrinogenemia) deve fazer parte do manuseio
do paciente.
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d) Sangramento ou profilaxia de sangramento causado por deficiéncia
isolada de fator da coagulagio para a qual néo hd produto com me-
nor risco de contaminagdo viral (concentrado de fator da coagulagio)
disponivel

Aplica-se especialmente para deficiéncia de Fator V. Na deficiéncia
congénita de Fator XI (hemofilia C), o uso do PFC é a opgio terapéutica
disponivel no Brasil para pacientes com sangramento associado a esta
deficiéncia, ou antes, de procedimentos invasivos. No entanto, embora
existam apresentacdes de Concentrado de FXI fora do Pais, seu uso ndo
é consensual em fungdo da associagdo com complica¢des tromboticas.

e) Purpura trombocitopénica trombética (PTT)

A utiliza¢do do PFC como liquido de reposi¢do na plasmaférese tera-
péutica é considerada tratamento de primeira linha para pacientes com
PTT. Esta comprovado que o PFC é fonte da metaloprotease (ADA-
MTS13) que metaboliza o fator de von Willebrand e cuja deficiéncia
esta relacionada ao acimulo de multimeros de alto peso molecular
observado nestes pacientes, responsével pelo estado de ativa¢ao pla-
quetaria e consumo. A adogdo de esquemas de reposi¢cio de PFC em
regime de plasmaférese didria representou grande impacto na histéria
natural da PTT reduzindo a mortalidade de 90% para taxas inferiores
a30%, em alguns estudos.

f) Plasma isento de crioprecipitado (PIC) e plasma fresco congelado de
24 horas (PFC24)

O PIC néo tem todos os fatores da coagulagdo. Seu uso clinico pode
estar restrito a reposicdo volémica na plasmaférese em pacientes com
PTT, em detrimento do PFC. No entanto, ndo hd evidéncias que com-
provem melhores resultados do que com o uso do PFC. O PFC24, por
sua vez, apesar de apresentar uma diminuicao dos niveis de fatores da
coagulagdo pode ser usado nas mesmas situagdes clinicas com indica-
¢do para reposicio destes fatores.

O uso inadequado do plasma (PFC, PFC24 e PIC) relacionado a in-
dicagdes incorretas e imprecisas e para as quais ha alternativas mais
seguras e eficazes frequentemente resulta em exposi¢do desnecessaria
do paciente aos riscos transfusionais. Na transfusdo de plasma, além
dos riscos associados & contaminagdo com virus e outros patogenos
transmissiveis pelo sangue, merecem especial aten¢do as complicagdes
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transfusionais relacionadas a anafilaxia e reagdes alérgicas, lesdo pul-
monar aguda associada a transfusdo (TRALI), hemolise a partir de
anticorpos presentes no plasma transfundido e sobrecarga volémica
associada a transfusao (TACO). Existem algumas situa¢des clinicas re-
conhecidas como de uso inapropriado para o plasma, descritas a seguir.

Justificativas imprecisas para o uso do plasma, como melhorar e acele-
rar processos de cicatrizagdo ou recompor sangue total antes da utili-
zagdo devem ser abandonadas e nao sao reconhecidas como indicagéo
aceitavel. Além disso, o tratamento de coagulopatias corrigidas apro-
priadamente com administra¢ao de vitamina K, crioprecipitado, ou re-
posicdo de fatores especificos da coagulagéo a partir de hemoderivados
deve ser feito a partir da utilizagdo das medidas especificas, visando a
maior eficdcia terapéutica e menor risco.

Deve ser ressaltado como contraindica¢do o uso de PFC, PIC ou
PFC24 nas seguintes situagoes:

« Como expansor volémico e em pacientes com hipovolemias agu-
das (com ou sem hipoalbuminemia).

« Em sangramentos sem coagulopatia.

o Para corregio de testes anormais da coagulagdo na auséncia de
sangramento.

» Em estados de perda protéica e imunodeficiéncias.

Compatibilidade ABO e RhD

Nio ha necessidade da realizagdo de provas de compatibilidade antes
da transfusiao de PFC/PIC/PFC24. Os componentes devem ser prefe-
rencialmente ABO compativeis, mas ndo necessariamente idénticos.
As complicagdes relacionadas a hemolise por transfusido de plasma
incompativel sio incomuns, porém doadores do grupo O podem apre-
sentar titulos altos de anticorpos anti- A e anti-B. O sistema Rh, por sua
vez, nao precisa ser considerado.

3.3.2 Dose e modo de administragao

O volume a ser transfundido depende do peso e da condigio clinica e
hemodinimica do paciente. A utilizagao de 10-20mL de PFC por quilo
de peso aumenta de 20% a 30% os niveis dos fatores de coagulagio do
paciente, chegando a niveis hemostaticos.
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Embora nido haja correlagdo direta entre alteragdes de tempo de
protrombina (TPAP) e de tempo de tromboplastina parcial ativado
(TTPa) e risco de sangramento, quando utilizada na corre¢éo de de-
ficiéncia de multiplos fatores da coagulagio, a reposi¢do de PFC deve
ser monitorizada laboratorialmente. O TPAP maior que 1,5 vezes o
ponto médio da varia¢do normal e/ou o TTPa maior do que 1,5 vezes
o limite superior do normal, podem ser usados como parametro para
reposi¢do, de acordo com a situagao clinica do paciente.

Quando for utilizado para corre¢do de deficiéncias de fatores isolados
da coagulagio (V ou XI, por exemplo), considerar o objetivo da repo-
si¢do, a meia-vida do fator reposto (Quadro 5), e o nivel basal do fator
no paciente para definir o intervalo entre as doses. A normalizacio dos
testes da coagulagdo ou o controle do sangramento devem ser conside-
rados como pardmetro para parada da reposi¢do de PFC.

Para definir o intervalo entre as doses de PFC, deve-se considerar o ob-
jetivo da reposicdo e conhecer a deficiéncia que se deseja corrigir, res-
peitando a meia-vida do (s) fator (es) da coagulacdo que se deseja repor.
Para fatores com meia-vida longa (FXI, por exemplo) a repeti¢do da
dose a cada 24 horas por varios dias pode produzir um grande aumento
nos niveis plasmaticos do paciente. A reposi¢do de fatores com meia-vi-
da curta, por outro lado, pode necessitar de repeti¢cdo mais frequente
da dose calculada para o paciente. Portanto, a defini¢do do intervalo
entre as doses esta correlacionada com o objetivo da reposi¢iao de PFC.

Quadro 5 - Concentragio e meia-vida dos fatores de coagulagio presentes
no PFC

Concentragao PFC Meia-vidaem

Fator (UL/mL)* horas Nivel hemostético
Fibrinogénio 2-67 100-150 Img/mL
Fator I1 80 50-80 40-50%
Fator V 80 12-24 10-30%
Fator VII 90 6 10-20%
Fator VIII 92 12 30-100%
Fator IX 100 24 20-60%
Fator X 85 30-60 10-40%
Fator XI 100 40-80 20-30%
Fator XIII 83 150-300 10%
FvW 80 24 20-50%
Proteina C - 8 -

continua
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conclusdo

Concentrag¢do PFC Meia-vida em

(UL/mL)* horas Nivel hemostatico
Proteina S - 12-22 -
Fibronectina - 24-72 -
AT III 100 45-60 -

Fonte: Luciana Maria de Barros Carlos

Antes de ser utilizado para transfusdo, o PFC deve ser completamente
descongelado em banho-maria a 37°C ou em equipamentos apropria-
dos para este fim. Caso seja descongelado em banho-maria, deve ser
envolto em saco plastico, de modo a evitar o contato direto da bolsa,
especialmente do ponto de entrada, com a 4gua. O banho-maria deve
ser limpo diariamente e a agua deve ser substituida. Uma vez descon-
gelado, deve ser usado o mais rdpido possivel, em, no maximo, 6 horas
apos o descongelamento se mantido & temperatura ambiente ou até
24 horas se mantido em refrigeragio (2-6°C). Depois de descongelado
nao pode haver recongelamento.

Imediatamente antes da infusdo a unidade de PFC deve ser examinada.
Bolsas com sinais de vazamento quando submetidas a pressio e alte-
ragdes de cor ndo podem ser utilizadas para transfusio. A presenga de
precipitados, filamentos de fibrina e turbidez pode estar relacionada a
contaminagdo bacteriana e as bolsas que apresentarem estas alteragdes
também ndo devem ser utilizadas. Bolsas com aspecto leitoso associa-
do a lipemia também devem ser descartadas do uso para transfuséo.

Na transfusio de plasma, todos os cuidados relacionados a transfusio
de hemocomponentes devem ser seguidos criteriosamente. A confe-
réncia da identidade do paciente e rétulo da bolsa antes do inicio da
infusdo e uso de equipo com filtro de 170 a 220 nm sdo medidas obri-
gatdrias. O tempo maximo de infusio deve ser de 1 hora.
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3.4 Crioprecipitado

3.4.1 Indicacdes e contraindicagoes

O crioprecipitado (CRIO) esta indicado no tratamento de hipofibrino-
genemia congénita ou adquirida (<100mg/dL), disfibrinogenemia ou
deficiéncia de fator XIII. A hipofibrinogenemia adquirida pode ser ob-
servada apds tratamento trombolitico, transfusdo maciga ou coagula-
¢do intravascular disseminada (CID). Somente 50% do total dos 200mg
de fibrinogénio administrados/bolsa no paciente com complica¢des
devido a transfusdo maciga sao recuperados por meio intravascular.

Pode ser atil também no tratamento de sangramento ou no procedi-
mento invasivo em pacientes urémicos, com o intuito de diminuir o
tempo de sangramento (TS) e diminuir o sangramento, mas esta op-
¢do tem sido substituida pelo tratamento com eritropoetina, acetato de
desmopressina (DDAVP) ou estrégeno conjugado.

Devido as opgoes terapéuticas disponiveis como o fator VIII recombi-
nante e derivados de fator VIII pés inativagdo viral, o (CRIO) esta con-
traindicado para tratamento de pacientes com Hemofilia A e 0 mesmo
se aplica a pacientes portadores de Doenga de von Willebrand.

O uso topico de fibrinogénio na composic¢do de cola de fibrina, utili-
zando calcio e trombina bovina esta gradativamente sendo substituido
pelo preparado comercial que utiliza método de inativagdo viral e in-
corpora a trombina humana. Casos relatados de formagédo de anticor-
pos contra Fator V, sangramentos e complicagdes no monitoramento
de anticoagulantes foram descritos com uso de trombina bovina e ndo
com a humana.

O (CRIO) nio deve ser usado no tratamento de pacientes com defici-
éncias de outros fatores que ndo sejam de fibrinogénio ou Fator XIII.

Indicagéo de uso de crioprecipitado:
« Repor fibrinogénio em pacientes com hemorragia e deficiéncia
isolada congénita ou adquirida de fibrinogénio, quando nao se
dispuser do concentrado de fibrinogénio industrial purificado.

« Repor fibrinogénio em pacientes com coagulac¢io intravascular
disseminada (CID) e graves hipofibrinogenemias.
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 Repor Fator XIII em pacientes com hemorragias por deficiéncia
deste fator, quando nao se dispuser do concentrado de Fator XIII
industrial purificado.

« Repor Fator de von Willebrand em pacientes que nio tém indi-
cacdo de DDAVP ou nio respondem ao uso de DDAVP, quan-
do néo se dispuser de concentrados de Fator de von Willebrand
ou de concentrados de Fator VIII ricos em multimeros de von
Willebrand.

Compatibilidade ABO e RhD

O crioprecipitado contém anticorpos ABO, portanto sempre que pos-
sivel utilizar componente ABO compativel. Quando nao houver dis-
ponibilidade de bolsa ABO compativel, todos os grupos ABO serdo
aceitos para transfusio, exceto em criangas. Raramente, a infusio de
grandes volumes de crioprecipitado ABO incompativel pode causar
hemolise. Com a infusdo de volumes menores, pode-se observar o tes-
te de antiglobulina direto (TAD) positivo.

3.4.2 Dose e modo de administragdo

Antes da infusdo, o crioprecipitado deve ser descongelado entre 30°C
e 37°C no prazo de até 15 minutos e transfundido imediatamente. O
descongelamento em banho-maria deve ser realizado utilizando bolsa
plastica e protegendo contra contaminacio bacteriana. Se o produto
descongelado néo for utilizado imediatamente, podera ser estocado
por até 6 horas, em temperatura ambiente (20-24°C) ou por até 4 horas
quando o sistema for aberto ou realizado em pool (obedecendo ao pri-
meiro horario da primeira unidade).

Cada unidade aumentara o fibrinogénio em 5-10mg/dL em um adulto
médio, na auséncia de grandes sangramentos ou de consumo excessivo
de fibrinogénio. O nivel hemostético é de 70-100 mg/dL. As unida-
des de CRIO sio infundidas por meio de filtro padrao de transfusdo
(170p).

O célculo da quantidade de bolsas necessaria para corre¢do de hipo-
fibrinogenemia dependerd da natureza do episddio de sangramento e
da gravidade da deficiéncia inicial. O calculo do numero de unidades
de CRIO necessario para correcido da queda de fibrinogénio (niveis
inferiores a 70-100mg/dL) esta descrito abaixo:
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o Peso (kg) x 70 mL/kg = volume sanguineo (mL).

o Volume sanguineo (mL) x (1,0 - hematdcrito) = volume plasma-
tico (mL).

« mg de fibrinogénio desejado = [nivel de fibrinogénio desejado
(mg/dL)] - fibrinogénio inicial (mg/dL) x volume plasmatico
(mL) /100 mL/dL.

« Numero de bolsas necessarias = mg de fibrinogénio desejado divi-
dido por 250 mg de fibrinogénio/bolsa.

Esse célculo assume que 100% do fibrinogénio administrado sdo recu-
perados no espago intravascular, porém convém lembrar que a quanti-
dade em cada bolsa pode ser variavel.

Outra forma mais pratica para tratar os pacientes com hipofibrino-
genemia ou disfibrinogenemia e deficiéncia de Fator XIII é o calcu-
lo de 1.0-1.5 bolsas de crioprecipitado por cada 10kg de peso do pa-
ciente com a intengéo de atingir nivel de fibrinogénio hemostatico de
100mg/dL, reavaliando a cada 3-4 dias.

A quantidade de crioprecipitado pode ser diminuida quando houver
administra¢io concomitante de concentrado de hemadcias e/ou de pla-
quetas porque estes produtos contém 2-4mg de fibrinogénio/mL, que
corresponde a 2U de crioprecipitado.

3.5 Concentrado de granuldcitos

3.5.1 Indicacdes e contraindicagoes

Ainda hoje ndo esta totalmente definido se, mesmo grandes doses de
granuldcitos, sdo uteis em debelar infec¢des e aumentar a sobrevida de
pacientes neutropénicos imunossuprimidos para, com seguranga, se
dizer que existem beneficios que superem os riscos desta terapéutica
cara. Antes da indicagdo de transfusdo de concentrado de granuldci-
tos (CG), considerar o uso de alternativas farmacoldgicas como, por
exemplo, o G-CSF e GM-CSE

Pacientes neutropénicos: as transfusdes de CG séo tipicamente utili-
zadas em pacientes neutropénicos, geralmente com neutréfilos abaixo
de 500/uL, com hipoplasia mieldide de recuperagio provavel, porém
nao para os proximos 5-7 dias, que apresentem febre por 24 a 48 horas
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e estejam com infec¢do bacteriana ou fingica documentadas por cul-
turas ou por infecgdo parenquimatosa progressiva nao-responsiva ao
uso de antibioticoterapia adequada.

Portadores de disfun¢io de neutrofilos: sio também candidatos a
receber transfusdes de granuldcitos os pacientes com graves defeitos
hereditarios da fun¢ido neutrofilica, como os portadores de doenga
granulomatosa cronica, durante episddios infecciosos que coloquem
em risco suas vidas. Como sdo poucos os casos, a eficicia destas trans-
fusdes parece ser convincente no manuseio individual de pacientes
com infecg¢des bacterianas ou fungicas recorrentes ndo-responsivas a
terapéutica, lembrando-se, entretanto, que por serem individuos cujo
sistema imunoldgico é usualmente normal, a aloimunizagao pode se
tornar um problema significante.

Uso profilatico: a eficacia das transfusdes profilaticas de granulécitos
somente foi demonstrada quando a dose utilizada era grande, sendo
seus efeitos considerados modestos com riscos altos e analise custo-efi-
cacia muito elevada. Pode-se dizer, portanto que, com base nas evidén-
cias disponiveis, nao se pode recomendar a transfusdo profilatica de
granul6citos como pratica rotineira, embora seja aceitavel como me-
dida de suporte, sobretudo na fase neutropénica do transplante de me-
dula 6ssea alogénico e da indugdo do tratamento da leucemia mieldi-
de aguda (LMA), seja como profilaxia primaria de infecgdes ou como
profilaxia secundaria para prevenir reativacdo de infec¢oes graves (por
exemplo, fungicas) com alto risco de recorréncia. Nestas situag¢des, as
transfusdes profilaticas de CG podem limitar o periodo de neutropenia
reduzindo subsequentemente suas complicagdes.

Neonatos sépticos: é importante assinalar o uso de transfusio de CG
em neonatos sépticos cuja mortalidade é sabidamente elevada. Nestes
casos, os estudos sdo bastante heterogéneos e ndo permitem uma con-
clusdo definida sobre sua eficicia em reduzir mortalidade sem aumen-
tar a morbidade, sendo na pratica raramente utilizados. Possiveis can-
didatos a estas transfusoes sdo criangas com forte evidéncia de sepse
bacteriana ou fingica, com contagem de neutrdfilos inferior a 3000/uL
e estoque medular diminuido de precursores neutrofilicos maduros.

E contraindicagdo ao uso de transfusdes de granuldcitos a inexisténcia
de possibilidade terapéutica para a patologia de base, sendo também
irreal transfundir granuldcitos em receptores dos quais nio se espera
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recuperagio da medula dssea (MO) em um periodo razoavel de tem-
po. Além disso, em razdo do risco de graves efeitos adversos e de sua
provavel ineficacia, estas transfusdes estdo também contraindicadas
nos pacientes aloimunizados para os antigenos HLA e/ou de neutrd-
filos, quando nao for possivel a obteng¢io de granuldcitos compativeis.
E também contraindicagdo a transfusio de CG a presenga de graves
anormalidades respiratorias.

Compatibilidade ABO e RhD

Em geral, os CG apresentam importante quantidade de hemdcias que
devem ser ABO compativeis com o plasma dos receptores, sendo obri-
gatéria a realizagéo de teste de compatibilidade entre as hemacias do
doador e o soro/plasma do receptor da transfusao. Além disso, ide-
almente os receptores RhD negativos devem receber granuldcitos de
doador RhD negativo.

3.5.2 Dose e modo de administracao

Existe consenso na literatura de que a eficicia das transfusdes de con-
centrados de granuldcitos estd na dependéncia direta da dose admi-
nistrada. Recomenda-se que, em adultos, a dose utilizada seja superior
a 2,0 x 10*°granuldcitos, iniciada apds breve observacéo clinica caso
a caso e repetida diariamente até que a infec¢io seja debelada, ou o
ndimero absoluto de neutroéfilos retorne a pelo menos 500/puL (recu-
peracdo medular) ou se observe toxicidade inaceitavel das transfusdes
de CG. Para uso profildtico, sio recomendadas transfusdes de doses de
CG em dias alternados.

Considerando que os CG contém grande numero de linfdcitos, é obri-
gatdria sua irradiagdo a fim de se prevenir a doenga do enxerto-con-
tra-hospedeiro associada a transfusdo (DECH-AT).

Para melhor aproveitamento transfusional, evitar aloimunizacdo HLA
dos receptores e reduzir as reagdes transfusionais é ideal que haja com-
patibilidade HLA entre doador e receptor de CG. Esta é uma situagdo
desejavel, porém de dificil execucdo. Pode ser obtida pela realiza¢ao
de tipagem HLA de doadores e receptores, triagem laboratorial para
anticorpos anti-HLA ou anti-neutréfilo em receptores, sele¢io de do-
adores com HLA idéntico ao receptor e pela realiza¢do de prova de
compatibilidade pré-transfusional entre os leucdcitos do doador e o
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soro do receptor. Se o paciente néo é aloimunizado contra antigenos do
sistema HLA, a coleta de granuldcitos é usualmente feita de doadores
relacionados; deve-se, entretanto, evitar o uso de membros da familia
como doadores de granuldcitos para pacientes candidatos a transplan-
te de medula 6ssea alogénico aparentado, pelo risco de aloimunizagéo.
O uso de CG HLA-compativel geralmente é reservado para receptores
aloimunizados para o sistema HLA cujos marcadores indiretos sdo a
refratariedade a transfusdo de doses adequadas de plaquetase/ou nao
elevacdo do nimero de neutréfilos apds transfusido de doses também
adequadas de CG.

Se o receptor é negativo para o citomegalovirus (CMV), recomenda-se
o uso de CG provenientes de doadores soronegativos para o CMV.

Os concentrados de granuldcitos devem ser administrados em am-
biente hospitalar, sob supervisio médica, utilizando-se filtros-padréo
de transfusdo de 170-200um, lentamente em 1 a 2 horas de infusido
(1,0 x 10"°/hora). Nao podem ser utilizados filtros de microagregados
e nem filtros para leucorredug¢io porque ambos removem leucécitos.

A pré-medicac¢do com paracetamol ou corticosterdides é apropriada
para prevenir recorréncia de reagdes transfusionais adversas em pa-
cientes que ja tenham apresentado sintomas como calafrios e febre,
entretanto pré-medicacio profilatica rotineira nio é necesséria. E pra-
tica comum separar a administracao de transfuséo de concentrados de
granuldcitos e a infusdo de anfotericina B por cerca de 6 a 8 horasa fim
de diminuir a ocorréncia de reagdes adversas pulmonares mais graves.

« Dose recomendada para neonatos: > 1,0 x 10° polimorfonuclea-
res/kg/transfusdo em 10-15mL/kg/transfusio.

o Dose recomendada para adultos e criangas maiores: > 1,0 x 10'°
polimorfonucleares/m?. Usualmente em adultos se utiliza a dose
de 2,0-3,0 x 10" polimorfonucleares/transfuséo.
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A indicacédo de transfusdo em Pediatria segue os mesmos principios
da transfusdo em adultos, no que concerne ao cuidadoso balanco de
riscos e beneficios.

Os guidelines disponiveis representam as opinides dos autores e incor-
poram dados baseados em evidéncia quando ela existe. A literatura
cientifica em transfusdo neonatal quase sempre é orientada pela pratica
e definida por consenso.

No universo da hemoterapia pediétrica, os recém-nascidos pré-termo
representam um grupo de especial interesse, porque sdo os mais fre-
quentemente transfundidos nas unidades de cuidado tercidrio.

Para uso neste capitulo, serdo consideradas as seguintes definicoes:
o Recém-nascido (RN): até 28 dias de vida.

o RN pré-termo (RNPT): nascido até o ultimo dia da 372 semana de
gestacao.
Por possuirem programas transfusionais especificos, nao sio objeto

deste Guia as indicagbes de transfusdes nas anemias hemoliticas con-
génitas ou adquiridas.

4.1 Transfusao de sangue total (ST)

Quase sempre, a transfusdo de sangue total ndo oferece beneficios em
relagdo a transfusdo de hemocomponentes, dai o seu uso extremamen-
te restrito. O ST pode ser reconstituido pela combinagdo de uma uni-
dade de concentrado de hemdcias (CH) com uma unidade compativel
de plasma fresco congelado (PFC).

Indicagdes
« Exsanguineo transfusdo para:
— Doenga Hemolitica do RN
— Hiperbilirrubinemia com risco de kernicterus

o Bypass cardiopulmonar: conduta muito controversa. Nao hé evi-
déncias do beneficio do ST como prime dos circuitos.

o Oxigenacdo através de Membrana Extracorpérea (ECMO): néo ha
protocolos definitivos. Muitos servicos utilizam o ST reconstituido
para o prime.
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Exsanguineo Transfusio (ET)

A exsanguineo transfusdo tem como objetivos remover as hemacias
ligadas aos anticorpos e o excesso de bilirrubina.

Doenga Hemolitica do Feto e do RN (DHF / DHRN)

Aloanticorpos maternos dirigidos contra antigenos eritrocitarios do
feto sdo produzidos apds exposicao de eritrdcitos incompativeis du-
rante a gestagdo ou em transfusao prévia. A maioria dos casos de ane-
mia fetal grave e que requer tratamento intra-utero é causada pelos an-
ticorpos anti-D, anti-c ou anti-K1 (Kell). Isohemaglutininas IgG ABO,
que podem ocorrer independente de estimulo prévio, podem causar
DHRN, mas nio comprometem o feto durante a gestagdo. Anti-D é
ainda um dos anticorpos mais comumente associados a DHRN, em-
bora a profilaxia com RhIG tenha reduzido dramaticamente a sua in-
cidéncia.

A DHF/DHRN resulta da destrui¢éo extravascular, no bago e no siste-
ma reticuloendotelial, de hemdcias fetais ligadas a IgG. Esta destrui¢ao
imunomediada aumenta os niveis séricos de bilirrubina indireta. Du-
rante a gestagdo, sdo eliminados, pela mae, metabdlitos e bilirrubina
indireta que passam pela placenta. Apds o nascimento, o RN a termo
néo é capaz de metabolizar a bilirrubina de forma eficiente, devido a
imaturidade da fun¢ao hepatica, se expondo ao risco de desenvolver
encefalopatia bilirrubinica ou kernicterus.

Metade dos RN RhD positivos com anticorpos maternos detectéveis
sdo pouco ou nada afetados e nio requerem tratamento, enquanto
20% sdo gravemente afetados no utero. Destes, metade tem hemolise
significativa antes de 34 semanas de gestagdo e necessita de transfusao
intra-uterina.

A incompatibilidade ABO é a causa mais comum de DHRN acometen-
do 0,7% a 2% dos RN. Altos titulos de anticorpos IgG sdo mais comuns
em individuos do grupo O. Consequentemente, os RN de maes do
grupo O sdo os mais afetados pela DHRN. Ainda que mées com altos
titulos de anti-A ou anti-B sejam mais susceptiveis a ter RN afetados,
o diagndstico da DHRN nem sempre guarda uma relagdo direta com
o titulo do anticorpo. Um alto titulo de IgG anti-A ou anti-B na mée é
uma evidéncia importante, mas a sua auséncia nao exclui o diagnds-
tico.
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Selecdo do Hemocomponente

O Quadro 6 apresenta os esquemas na sele¢io dos hemocomponentes
para Exsanguineo Transfusio (ET) e Transfusao Intra-uterina (IT).

Quadro 6 - Selegdo de CH para Exsanguineo Transfusdo (ET) e transfusio

intra-uterina (IT)

Selecao de CH para ET Selecdao de CH para IT

para Ht final de 40-50%** +
PFC grupo AB ou compativel

Compatibilidade Grupo O negativo*, ausentes | Grupo O negativo*,
ABO/RhD 0s antigenos eritrocitdrios ausentes os antigenos
implicados eritrocitarios implicados
ou
ABO/RhD tipo especifico,
ausentes os antigenos
eritrocitarios implicados
Compatibilidade com | Compativel Compativel
0 soro materno
Tipo de anticoagulante | CPDA ou AS com remogéo do | CPDA ou AS com remogio
e Ht sobrenadante do sobrenadante
Reconstituicdo de ST | Hemadcias plasma reduzidas

Validade Menos de 5 dias*** Menos de 5 dias***
Status para Risco reduzido = negativa Risco reduzido =
citomegalovirus para CMV ou desleucocitado | negativa para CMV ou
(CMV) desleucocitado
Irradiagdo gama Irradiado Irradiado

(25Gy)

HbS Negativo Negativo

Fonte: Raquel Baumgratz Delgado

*Se ET ¢é indicada na ABO-DHRN hemécias do grupo O com baixos titulos de plasma anti-A e anti-B devem ser
usadas ou hemacias do grupo O suspensas em plasma AB.
**Embora nao haja consenso, hemacias plasma-reduzidas com Ht de 50-60% sao adequadas para ET.

***Ou hemdcias lavadas.

Dose de administragdo (volume)

Duas trocas de volemia removem cerca de 85% das hemacias e 25-45%
da bilirrubina sérica. O volume transfundido deve ser ajustado para
atingir o mais alto Ht pos-transfusional, dependendo de cada situagio
clinica. RN a termo: 2 x 85mL/kg (160mL/kg) e RNPT: 2 x 100mL/kg
(200mL/kg)

volemia (mL) x Ht desejado — Ht pré-transfusional
Ht da unidade de CH

Volumeaser
transfundido (mL)
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4.2 Transfusao de concentrado de hemacias (CH)

Consideragdes gerais

A “anemia fisiolégica” das primeiras semanas de vida é autolimitada,
geralmente bem tolerada e requer tratamento somente se sintomatica.
Para os RNPT, esta queda dos niveis de Hb tende a ser mais acentuada.

Assim sendo, os critérios para transfusdo de pacientes menores de 4
meses de vida sdo diferentes em relagdo as criangas mais velhas, pelos
seguintes motivos:

 Constituem o grupo mais transfundido no universo pediatrico.

« Possuem pequena volemia.

o Apresentam produgdo diminuida de eritropoetina (EPO) endége-
na em resposta a anemia, no caso dos RNPT.

o Apresentam anemia fisioldgica da infancia mais acentuada.

o Possuem sistema imune ineficiente na formagao de anticorpos em
resposta aos antigenos eritrocitarios.

Para os pacientes com mais de 4 meses de vida, as orienta¢des para
transfusdo de hemdcias seguem as mesmas diretrizes para os adultos
e devem se basear em sinais e sintomas e ndo somente em exames la-
boratoriais.

Indicagoes
Para a maioria das criangas, transfusdes de CH devem ser consideradas
apos perda sanguinea de 15% a 20% da volemia.

Na vigéncia de perdas sanguineas agudas, a hemoglobina (Hb) e o he-
matdcrito (Ht) podem néo refletir a magnitude da perda. Nestas si-
tuagoes, os sinais de hipoperfusdo - palidez, hipotensio, taquicardia
e alteragoes do nivel de consciéncia - podem orientar a necessidade
transfusional.

Os Quadros 7 e 8 apresentam as indicagdes de transfusdes para crian-
¢as menores e maiores de 4 meses de idade
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Quadro 7 - Indicagdes de transfusao de CH em pacientes < 4 meses de idade

INDICAGOES

1. Hb <7g/dL com baixa contagem de reticuldcitos e sintomas de anemia

(taquicardia, taquipnéia, paciente “sugando mal”).

2. Hb <10g/dL e o paciente:
o Com <35% de O, em capacete (hood).
« Com cateter de O, nasal.
« Sob Pressido Aérea Positiva Continua (CPAP) / Ventilagiao Controlada
Intermitente (VMI) com ventilagdo mecénica com P média <6 cm H,O.
o Apnéia significativa ou bradicardia (>6 episddios em 12 horas ou 2 episddios
em 24 horas, necessitando ventilagao por mascara ou bolsa, em uso de doses
terapéuticas de metilxantinas).
« Taquicardia significativa ou taquipnéia (FC >180 batimentos/min por 24h.
FR > 80 irpm por 24h);
« Ganho reduzido de peso (ganho < 10g/dia por 4 dias, recebendo > 100kcal/kg/dia
3. Hb <12 g/dL e o paciente:

o Sob capacete (hood) de O, >35%.

o Com CPAP/VMI com P média > 6 a8 cm H,O.
4. Hb <15 g/dL e o paciente:

« Sob oxigenagdo de membrana extracorpdrea

» Com cardiopatia congénita cianética.

Fonte: Raquel Baumgratz Delgado

Quadro 8 - Indicagdes de transfusao de CH em pacientes > 4 meses de idade

INDICAGOES

1. Perda sanguinea aguda > 15% da volemia total

2. Hb < 8g/dL com sintomas de anemia

3. Anemia pré-operatéria significativa sem outras terapéuticas corretivas
disponiveis

4. Hb < 13g/dL e paciente com:
» Doenga pulmonar grave
«» Oxigenagao de membrana extracorpérea (ECMO)

Fonte: Raquel Baumgratz Delgado

Selegcdo do Hemocomponente

o Preferencialmente hemocomponentes de um tinico doador para
reduzir a exposigdo (aliquotas em bolsas pediatricas de pequeno
volume preparadas em sistema fechado).
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Anticoagulante e solugdes aditivas de preservagio: as concentra-
¢Oes de substéncias aditivas presentes no CH sdo seguras para a
maioria da populagdo pediatrica, inclusive RN recebendo transfu-
sdes acima de 20mL/kg. O servigo hemoterdpico deve informar a
solugdo anticoagulante/preservadora utilizada, especialmente no
caso da transfusdo de RNPT, mas nio hd estudos conclusivos que
comprovem a necessidade de uso de CH sem substincias aditivas
para estes pacientes.

Compatibilidade ABO: no periodo neonatal e nos pacientes me-
nores de 4 meses de vida, a expressdo dos antigenos ABO pode ser
incompleta e os anticorpos detectados geralmente sdo de origem
materna. Nesta faixa etdria, o que orienta a transfusdo de CH é a
compatibilidade com o soro materno. Para transfusdes tipo espe-
cificas, testes sensiveis devem demonstrar que o soro do RN nio
expressa os anticorpos maternos contra o seu proprio grupo san-
guineo. Para os pacientes maiores de 4 meses, as transfusées de
CH devem ser ABO e RhD compativeis, preferencialmente gru-
po-especificas.

Pesquisa de anticorpos antieritrocitarios irregulares: o sangue
materno geralmente serve de fonte de plasma ou soro para esta
pesquisa, que sé necessita ser repetida apos os 4 meses de vida do
paciente. Se a pesquisa de anticorpos antieritrocitarios irregulares
demonstrar a presenca de anticorpos clinicamente significativos,
a transfusdo deve ser feita com unidades que ndo contenham os
antigenos correspondentes.

Leucorredugao/Desleucocitagio: o uso de hemocomponentes des-
leucocitados é menos critico no periodo neonatal do que na fase
adulta, devido a imaturidade do sistema imune. Quanto ao risco
da infec¢do pelo CMYV, sabe-se que 0 RN de mée com IgG positiva
para CMV tem menor risco do que aquele cujas mées nao apre-
sentam o anticorpo. Indicagdes especificas para a faixa pediatrica
incluem: transfusio intrauterina (TT), RNPT com peso < 1200g ao
nascimento CMV negativo ou filho de mde CMV negativo, ou com
status sorolégico para CMV desconhecido.



o Irradiagdo: atualmente, ndo existe recomendacédo para airradiacdo
universal de hemocomponentes para pacientes pediatricos. Indi-
cagOes especificas para a populagido pediatrica incluem: transfu-
sdo intra-uterina (TT), RNPT com peso < 1200g ao nascimento e
exsanguineo-transfusao apos T1.

Dose e modo de administragdo

Para criangas pequenas, a transfusao de 10-15mL/kg de peso deve ele-
var Ht / Hb em aproximadamente 6-9% / 2-3g/dL, respectivamente.
Transfusdes de pequenos volumes, na dose de 5-15mL/kg, sdo consi-
deradas para os RNPT que necessitam de transfusdes repetidas. O tem-
po de administragdo ¢ habitualmente de 2 horas, ndo devendo exceder
4 horas de infusdo. A velocidade de infusdo deve ser ajustada de acordo
com as condigdes clinicas do paciente.

Pode ser realizada a transfuséo utilizando buretas graduadas eventu-
almente com dilui¢do do CH em solugio fisioldgica, porém o tempo
de infuséo e as condigdes de armazenamento devem ser garantidos. A
utilizagao de equipos com filtros de 170y é obrigatdria.

4.3 Transfusao de plaquetas

Consideragoes gerais

A contagem de plaquetas do RN é a mesma da crianga e do adulto. O
RN a termo dificilmente sangra se plaquetas > 20 x 10°/L, ja o RNPT
necessita de um pardmetro mais alto, especialmente nos primeiros dias
de vida, quando é maior o risco de hemorragia periventricular. Em
geral, o niimero de plaquetas de 50 x 10°/L é considerado hemostatico,
a menos que o paciente apresente alguma doenca de base.

Indicagdes

Nio hd consenso na literatura especialmente quanto as indicagdes da
transfusdo de concentrado de plaquetas (CP) para os segmentos da
populacio pediatrica. Ndo sdo objetos deste Guia as situagdes especifi-
cas de transfusdes de plaquetas em pacientes onco-hematoldgicos. As
principais indica¢des sugeridas na literatura sdo descritas nos Quadros
9,10, 11 e 12 abaixo:
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Quadro 9 - Indicag¢do de transfusdo de plaquetas em pacientes > 4 meses

1. Manter a contagem de plaquetas > 100.000/mm?® para sangramentos em SNC ou
preparo de cirurgia de SNC.

2. Manter a contagem de plaquetas > 50.000/mm?® se sangramento ativo ou se for
submetido a grande cirurgia.

3. Transfusdes profildticas para pacientes com plaquetas < 10.000/mm®.

Fonte: Manual da American Association of Blood Banks (ROSEFE, 2006).

Quadro 10 - Indicagdo de transfusdo de plaquetas no RN

1. Contagens de plaquetas < 10.000/mm?® com falha de produgao*.
2. Contagens de plaquetas < 30.000/mm?.
3. Contagens de plaquetas <50.000/mm? em RNPT doente**:
« Com sangramento ativo,
« Submetidos a procedimentos invasivos e com falha de produgao.

Fonte: Manual da American Association of Blood Banks (ROSEFF, 2006).

*Valores mais altos podem ser considerados para os RN como riscos adicionais para sangramento.

**Considerando o risco de hemorragia intracraniana em RNPT doentes, a contagem de 100.000 plaquetas/mm?® é
recomendada por alguns autores como um “gatilho” para transfusio, enquanto a contagem de 50.000/mm® é conside-
rada para transfusao de RNPT estaveis. A auséncia de evidéncias explica esta conduta mais conservadora.

Quadro 11 - Indicag¢do de transfusdo de plaquetas em criangas

INDICACOES

1. Contagens de plaquetas entre 5.000 e 10.000/mm? com falha de produgéo.
2. Contagens de plaquetas < 30.000/mm® em RN com falha de produgéo.
3. Contagens de plaquetas <50.000/mm? em RNPT estdveis:
« Com sangramento ativo,
« Submetidos a procedimentos invasivos e com falta de produgao.
4. Contagens de plaquetas <100.000/mm® em RNPT doentes:
« Com sangramento ativo,
« Submetidos a procedimentos invasivos e com CIVD.

Fonte: Roseff, Luban e Manno (2002).

Quadro 12 - Indicagdo de transfusdo de plaquetas em pacientes com
contagens plaquetarias normais

1. Sangramento ativo em associagio com defeito qualitativo das plaquetas.

2. Sangramento excessivo e inexplicavel em paciente a ser submetido ao bypass
cardiopulmonar.

3. Paciente em ECMO:
« Com plaquetas < 100.000/mm?® X 10°/L,
« Com alta contagem de plaquetas e sangrando.

Fonte: Roseff, Luban e Manno (2002).
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Selegcdo do hemocomponentes

o Compatibilidade ABO/RhD: sempre que possivel, plaquetas de-
vem ser ABO e RhD idénticas ao receptor. O uso de plaquetas
ABO incompativeis é aceitavel para as criangas maiores de 2 anos.
Ja as menores devem receber plaquetas ABO compativeis sempre
que possivel, devido a sua pequena volemia. Plaquetas do grupo O
devem ser evitadas tanto quanto possivel.

« Leucorredugdo/Desleucocitacio: as indicagoes especificas do uso
de concentrado de plaquetas desleucocitadas em Pediatria seguem
0s mesmos critérios estabelecidos para os CH.

« Irradiacdo: CP transfundidas in utero para tratar trombocitope-
nia aloimune e transfusdes de plaquetas, apds o nascimento, em
pacientes que receberam transfusdes intra-uterinas devem ser
irradiadas. Entretanto, ndo é necessario irradiar plaquetas para
prematuros ou RN a termo, a menos que elas sejam de doador apa-
rentado de 1° ou 2° grau.

o Outras indica¢des de irradiagido podem ser encontradas no capitu-
lo Procedimentos Especiais.

Situagoes Especiais — Trombocitopenia Neonatal Aloimune (TNA)

Resulta da aloimuniza¢do materna aos alelos de antigenos plaqueta-
rios paternos herdados pelo feto e a transferéncia de aloanticorpos
maternos IgG via transplacentdria, com subsequente destruicao das
plaquetas fetais. TNA habitualmente néo é diagnosticada antes do nas-
cimento, mas geralmente tem inicio durante a gestagao. O antigeno
plaquetario implicado em 80% dos casos na popula¢io caucasiana é
o HPA-1a, responsavel pela grande maioria dos casos graves, seguido
do HPA-5b, HPA-3a e HPA-1b. Ao contrério da DHF/DHRN, a TNA
ocorre frequentemente na primeira gestagao (40% a 60% dos casos em
primigestas).

Aproximadamente metade dos RN de maes com anti-HPA-1a terdo
contagens plaquetarias normais e cerca 20% apresentarao tromboci-
topenia grave com manifestagdes hemorragicas. O risco de hemor-
ragia craniana entre os pacientes gravemente afetados (plaquetas <
50.000/mm?®) é de 10% a 20%, sendo que 25% a 50% destes episddios
ocorrem intra-utero. A taxa de mortalidade global é estimada em 1% a
14%. Contudo, a TNA é autolimitada, pois os anticorpos maternos vao
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sendo retirados da circulagido do RN e a contagem plaquetaria geral-
mente retorna ao normal em 1 a 3 semanas.

Ao nascimento, contagens de plaquetas < 50.000/mm?® obrigam a in-
vestigagdo imediata de TNA. Nesta, a contagem de plaquetas da mae é
normal e, portanto diferente da PTT materna. O diagnéstico baseia-se
na demonstragdo de incompatibilidade relevante entre o plasma da
mie e as plaquetas do pai bioldgico. Métodos confirmatérios mole-
culares sdo disponiveis para alguns dos antigenos plaquetarios e testes
soroldgicos para os anticorpos correspondentes sdo disponiveis em
alguns laboratérios.

O tratamento inclui o uso materno de imunoglobulina (IgI'V) com ou
sem corticoide, se a TNA ¢ diagnosticada durante a gesta¢do. Apds o
nascimento, alta dose de IgIV (400mg/kg/dia) por 3 a 5 dias é capaz de
aumentar as contagens plaquetarias do RN em 24 a 48 horas. Transfu-
sOes profilaticas de plaquetas podem ser realizadas para o RN estavel
e com plaquetas < 50.000/mm”® e para o RN instdvel com plaquetas
> 50.000/mm” e, < 100.000/mm°. Transfusdes terapéuticas devem ser
realizadas nos episédios hemorréagicos independentemente do nimero
de plaquetas. O Quadro 13 apresenta a selecdo de plaquetas para trans-
fusdo em casos de trombocitopenia neonatal aloimune (TNA).

Quadro 13 - Selecio de plaquetas para transfusio em casos de TNA

Compatibilidade ABO/RhD
1. Plaquetas ndo-testadas para os antigenos podem ser usadas na auséncia de
plaquetas compativeis especificas.
2. Plaquetas compativeis especificas (antigeno negativas) sempre que disponivel.
3. Se plaquetas maternas forem utilizadas, reduzir o volume de plasma da unidade
transfundida (redugao ou lavagem).
Plaquetas desleucocitadas
Plaquetas irradiadas para transfuséo intra-uterina

Fonte: Raquel Baumgratz Delgado

Dose e administragdo

Para a dose preconizada de 5a 10 mL/kg, para plaquetas randomicas e
por aférese, o incremento estimado é de 50.000 a 100.000/mm?®. Para
criangas com mais de 10 kg, uma unidade para cada 10 kg deve pro-
porcionar o mesmo resultado. Para as menores, 1 unidade é suficiente.
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4.4 Transfusao de plasma fresco congelado (PFC)

Consideragdes gerais

O plasma fresco congelado é administrado para corrigir sangramentos
por anormalidade ou deficiéncia de um ou varios fatores de coagula-
¢d0, quando os concentrados de fatores especificos nao estiverem dis-
poniveis, na vigéncia de altera¢do no coagulograma com o Tempo de
Protrombina (PT) e/ou Tempo de Tromboplastina Parcial (TTPA) =
1,5x o valor do controle para a idade.

Indicagdes

As indicagdes da transfusdo de PFC em pacientes pediatricos sdo si-
milares aquelas dos adultos, apenas com algumas indica¢des especi-
ficas para o RN doente. Estas indicagdes sdo baseadas em dados da
popula¢io adulta, devido a limitada referéncia de ensaios clinicos na
populagio pediatrica. O Quadro 14 apresenta as indica¢des de PFC
para pacientes pedidtricos.

Quadro 14 - Indicagdes de transfusido de PFC

INDICACOES

1. Terapia de reposicdo em pacientes com sangramento ou que serdo submetidos a
procedimento invasivo.

2. Quando fatores especificos da coagulagdo nao sao disponiveis, incluindo, mas nao
limitando a antitrombina III, deficiéncia de proteina C ou S, FII, FV, FX e FXL

3. Tempo de Protrombina (PT) e/ou Tempo de Tromboplastina Parcial (TTPA) =
1,5x o valor do controle para a idade em pacientes com sangramento ou que serdo
submetidos a procedimento invasivo.

4. Durante plasmaférese terapéutica, quando ha indicagdo de PFC.

5. Reversdo da anticoagulagdo por warfarin em situagdes de emergéncia, tais como
antes de procedimentos invasivos com sangramento ativo.

Fonte: Raquel Baumgratz Delgado

Na doenga hepatica e na CIVD, nao ha indicagdo de transfusao de PFC
na auséncia de sangramento ou se o paciente néo sera submetido a
procedimento invasivo.

E contra-indicada a transfusdo de PFC como prevengio de hemorragia
intraventricular do RN e na corregdo de valores de coagulograma alar-
gados em RN e pacientes < 4 meses, sem que haja sangramento clinico.
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Dose e administragio

A doseinicial de 10-20mL/kg promove um aumento de 15% a 20% dos ni-
veis dos fatores da coagulagdo sob condi¢des favoraveis de recuperacao.

4.5 Transfusao de crioprecipitado

Consideragoes gerais

Em pacientes menores de 2 anos, uma tnica unidade de crioprecipita-
do, como dose padrio, é suficiente para atingir o efeito hemostatico. Ha
pouca experiéncia relatada do uso de selante de fibrina em pediatria.

Maiores detalhes sobre as indicagdes de CG podem ser encontradas no
capitulo Uso Clinico de Hemocomponentes.

Indicagoes
O Quadro 15 apresenta as indicagdes para a transfusdo de criopreci-
pitado.

Quadro 15 - Indicagdes para a transfusdo de crioprecipitado

INDICAGOES

1. Hipofibrinogenemia e disfibrinogenemia com sangramento ativo ou na realizagao
de procedimentos invasivos.

2. Deficiéncia de FXIII com sangramento ou em procedimentos invasivos na
indisponibilidade do concentrado de FXIII.

3. Doenga de von Willebrand com sangramento ativo ou antes de procedimento
invasivo apenas se vasopressina ¢ contraindicada e se o concentrado de FvW nao
¢é disponivel.

Fonte: Raquel Baumgratz Delgado

Dose e modo de administragdo

A dose habitual é de 1 a 2 unidades/10 kg de peso. Esta aumenta o nivel
de fibrinogénio de aproximadamente 60 a 100mg/dL. Deve ser admi-
nistrado em até 4 horas.

4.6 Transfusao de concentrado de granuldcitos (CG)

Consideragdes gerais

A eficécia da transfusdo de concentrado de granuldcitos (CG) em RN
parece ser dose dependente, sendo que as doses superiores a 1x 10°
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PMN/kg oferecem as melhores respostas clinicas. CG coletados de do-
adores previamente mobilizados com corticéide e/ou G-CSF/GM-CSF
contém maior numero de granuldcitos do que aqueles provenientes de
doadores nao-mobilizados.

Indicagoes
Paciente com neutropenia (< 500 neutréfilos/mm?) e infec¢do docu-

mentada e ndo-responsiva a terapia por pelo menos 24h a 48 horas,
num cenario de hipoplasia miel6ide reversivel.

Dose e modo de administragio

Para pacientes até 2 anos de idade, a dose de 1 a 2 x 10° PMN/kg é
recomendada. Para criangas maiores e adultos, é preferivel a dose de
42a8x10°PMN/kg. Os CG devem ser transfundidos o mais rapido pos-
sivel, dentro de 24 horas da sua producio. O tempo de administragdo
pode ser de 1 a 2 horas se tolerado.
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Algumas situagdes na clinica hemoterapica exigem cuidados adicio-
nais na transfusdo dos hemocomponentes entre eles a desleucocitacio,
irradiagéo, lavagem com solug¢io salina e fenotipagem.

5.1 Desleucocitagédo

E um procedimento realizado através de filtros especificos para remo-
¢do de leucdcitos de um componente sanguineo celular (glébulos ver-
melhos e plaquetas). Uma unidade de sangue total contém cerca de
2 a3x10°leucdcitos. O componente desleucocitado deve conter menos
que 5x10° leucdcitos. Com este procedimento ocorre redugdo de 99%
dosleucdcitos no produto inicial, restando no produto final menos que
5x10%leucdcitos.

A maioria dos equipamentos para coleta por aférese ja produzem he-
mocomponentes desleucocitados (contaminac¢io leucocitdria inferior
a10°).

Esté indicado nas prevengdes de complica¢des relacionadas a transfu-
sao de hemocomponentes alogénicos devido a exposigdo do receptor
aos leucdcitos do doador.

Indicagdes
« Hemoglobinopatias.
 Anemias hemoliticas hereditarias.

o Antecedente de duas ou mais reagdes febris nao-hemoliticas
(RENH).

o Sindromes de imunodeficiéncias congénitas.

« Candidatos a transplante de medula 6ssea.

 Anemia aplastica.

« Leucemia mieléide aguda.

« Doengcas onco-hematoldgicas graves até esclarecimento diagnostico.

« Portadores de doenga plaquetdria cuja necessidade transfusional
é frequente.

o Prevencio de Infec¢do para CMV nas seguintes situagdes:
— Paciente HIV positivo com sorologia negativa para CMV.

— Candidato a transplante de 6rgaos e medula dssea se doador e
receptor forem negativos para CMV.
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5.2

— Transfusao intrauterina.

— Gestantes com sorologia ndo-reativa ou desconhecida para
CMV.

— Recém-nascidos prematuros e de baixo peso (1.200g) de maes
CMV negativas ou com status sorolégico desconhecido.

Irradiacéo

A irradiagdo dos hemocomponentes é realizada para a preven-

¢do

da doenga do enxerto versus hospedeiro associada a transfusdo

(DECH-AT), complica¢do imunoldgica usualmente fatal, causada pela
enxertia e expansio clonal dos linfécitos do doador em receptores sus-
cetiveis. Com a finalidade de prevenir esta complicagio, os hemocom-
ponentes celulares (concentrado de hemaicias e de plaquetas) devem
ser submetidos a irradiagdo gama na dose de, pelo menos, 2500cGy
(25Gy), impossibilitando a proliferagdo dos linfécitos.

Indicagoes
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Transfusao intrauterina.

Exsanguineo-transfusio, obrigatoriamente, quando houver trans-
fusdo intra-uterina prévia.

Recém-nascidos prematuros (inferior a 28 semanas) e/ou de baixo
peso (1.200g).

Portadores de imunodeficiéncias congénitas graves.
Pés-transplante de medula ssea autélogo ou alogénico.

Pés-transplante de célula progenitora hematopoiética (CPH) de
cordio umbilical ou placenta.

Pacientes tratados com analogos da purina; fludarabina, cladribi-
ne, deoxicoformicina.

Receptor de transplante de érgaos solidos em uso de imunossu-
pressores.

Portadores de linfomas, leucemia miel6ide aguda e anemia aplasti-
ca em tratamento quimioterapico ou imunossupressor (ou recen-
te, usualmente < 6 meses).

Receptor de concentrado de plaquetas HLA compativeis.

Quando o receptor tiver qualquer grau de parentesco com o doador.



5.3 Lavagem com solucéo salina

E obtida através de lavagens dos hemocomponentes celulares (globulos
vermelhos e plaquetas) com solu¢ao isotdnica de cloreto de sddio esté-
ril em quantidade suficiente (1 a 3 litros), com a finalidade de eliminar
amaior quantidade possivel de plasma. Este procedimento ¢é realizado
em servi¢o de hemoterapia produtor utilizando sistema fechado ou em
condi¢ido que minimize o risco de contaminagéo (cabine de seguranca
bioldgica/fluxo laminar).

Indicagoes
o Antecedente de reagdes alérgicas graves associadas a transfusoes
ndo evitadas com uso de medicamentos.

o Pacientes deficientes de IgA, haptoglobina ou transferrina com
histéria prévia de reagéo anafilatica durante transfusoes anteriores.

5.4 Fenotipagem de antigenos eritrocitarios

Indicagdes
« Receptores do sexo feminino em idade fértil com pesquisa de anti-
corpos antieritrocitarios irregulares (PAI) negativa realizar trans-
fusdo de CH negativo para antigeno K (K1).

» Receptor com PAI positiva realizar transfusio de concentrado de
hemécias (CH) antigeno negativo para o anticorpo em questio. E
recomendavel a realizagio de transfusio de CH compativel para os
antigenos mais imunogénicos dos sistemas Rh (E, e, Ce ¢), Kell (K1).

o Recomenda-se para pacientes que nao apresentam anticorpos
irregulares antieritrocitarios que estdo ou poderdo entrar em es-
quema de transfusdo crénica a utilizagdo de CH fenotipadas com-
pativeis, principalmente para os sistemas mais imunogénicos (Rh,
Kell, Dufty, Kidd e MNS).

5.5 Aquecimento de hemocomponentes

Consiste no aquecimento de hemocomponentes através de equipa-
mentos especiais e em temperatura controlada.
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Indicagées

Paciente adulto que recebera sangue ou plasma em velocidade su-
perior a 15mL/kg/hora por mais de 30 minutos.

Paciente pediatrico que receberd sangue ou plasma em velocidade
superior a 15mL/kg/hora.

Transfusdes macicas (administracdo aguda de volume superior a
uma vez e meia a volemia do paciente, ou a reposi¢do com sangue
estocado equivalente ao volume sanguineo total de um paciente,
em 24 horas).

Paciente com altos titulos de anticorpo hemolitico frio com alta
amplitude térmica, que reage a 37°C.

Pacientes portadores de fendmeno de Raynaud.

Exsanguineo-transfusao

Contraindicagdo: os componentes plaquetarios ndo devem ser aqueci-
dos por comprometer a fung¢éo das plaquetas transfundidas.
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A transfusdo maciga de sangue pode ser definida como a administra-
¢do aguda de volume superior a uma vez e meia a volemia do paciente,
ou ainda, como a reposi¢do com sangue estocado equivalente ao volu-
me sanguineo total de um paciente, em 24 horas. O volume sanguineo
¢ equivalente a 75mL/kg (cerca de 10 unidades em um individuo adul-
to de 75kg). Outras defini¢des acerca de transfusido maci¢a podem ser
consideradas conforme abaixo:

» Reposicao de sangue correspondente a uma volemia (75mL/kg),
ou superior, em 24 horas (10U a 12U de concentrados de hemdcias
em um individuo adulto).

« Reposicdo equivalente a 50% da volemia corporal de sangue em
3 horas.

o Perdade 1,5mL de sangue por kg/min por pelo menos 20 minutos.

o Transfusdo de mais que 4 U de CH em 1 hora.

Critérios para defini¢do de transfusido maciga em pacientes pediétricos
serdo apresentados em capitulo especifico.

Se o paciente tiver recebido uma quantidade de sangue aproximada-
mente igual a sua volemia nas tltimas 24 horas, as provas pré-trans-
fusionais poderao ser abreviadas, de acordo com as normas e os pro-
tocolos de cada instituicdo. Hemorragias agudas graves que podem
levar ao choque hipovolémico necessitam de tratamento imediato
em virtude da alta morbidade e mortalidade relacionada a duracio da
hipovolemia e a intensidade da hipotensédo. O tratamento adequado
inclui: rapida restaura¢ao do volume sanguineo circulante, corregéo e
manutenc¢do da hemostasia, da oferta tissular de oxigénio e da pressdo
coloidosmotica, e corregio das alteragdes bioquimicas e dcido-basicas.
Paralelamente, é importante diagnosticar e tratar apropriadamente a
causa do sangramento.

A elaboragio de protocolos definidos e pactuados entre os profissionais
envolvidos na assisténcia de pacientes vitimas de trauma com risco de
transfusdo maciga tem demonstrado bons resultados com reducio da
mortalidade deste tipo de paciente.

Exemplos de protocolos de transfusdo maci¢a

O Departamento de Cirurgia da Universidade de Maryland reviu di-
versos protocolos na literatura, para sugerir uma abordagem mais pra-
tica. Os autores em sua experiéncia relataram:
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o A maioria dos pacientes que foram transfundidos macigamente
foram inicialmente abordados com ressuscitacio volémica a custa
de cristaléides, seguidos de reposi¢do com concentrados de hema-
cias do grupo O sem provas cruzadas.

o A administracdo de plasma fresco era frequentemente atrasada
pela espera da tipagem e descongelamento.

o A maioria dos pacientes s6 recebiam plaquetas no momento em
que tivessem recebido a quantidade de 20 unidades de concentra-
dos de hemicias.

Adicionalmente observaram em suas pesquisas, que a literatura médi-
caem relagdo a transfusdo maci¢a poderia ser sumarizada em 4 impor-
tantes topicos (Quadro 16) e que os protocolos em transfusdes macigas
néo eram frequentes ao redor do mundo, portanto poucos foram ob-
tidos.

Quadro 16 - Sumdrio sobre transfusdo maciga.

SUMARIO

1. A coagulopatia é comum.

2. Quando presente é de dificil corregao.

3. A manutengio da coagulagio plasmatica com no minimo 40% da atividade dos
fatores da coagulagdo do valor normal e uma contagem de plaquetas nos limites
de 50 a 100 x 10°/L habitualmente sustentam uma hemostasia adequada.

4. A terapia intensiva e precoce com plasma e plaquetas esta relacionada a melhores
desfechos.

Fonte: Adaptado de Malone, Hess e Fingerhut (2006).

Como poucas institui¢des no mundo disponibilizam seus protocolos
relativos as transfusdes macicas, destacaremos aqueles que foram os
pilares para uma proposta comum.

Os guidelines da The American Society of Anesthesiologists (ASA) para
administra¢do de concentrado de plaquetas e componentes plasmati-
cos em cirurgia estabelecem que os objetivos de reposi¢do devem ser
norteados pelos seguintes pardmetros gerais expostos no Quadro 17.

Quadro 17 - Parametros para transfusdes macicas de acordo com
The American Society of Anesthesiologists

PARAMETROS

1. Contagem de plaquetas > 50 x 10°/L.
2. Redugao do tempo de protrombina (TP) em 15 segundos (seg) e o TTP em 40 seg
3. Crioprecipitado para corregao do Fibrinogénio, von Willebrand e fatores VIII e XIII

Fonte: Luiz Antonio Vane e Rubens C. Costa Filho
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Um protocolo australiano se respalda numa terapia de resgate conti-
nuo até a causa do sangramento ter sido controlada, com o sangue e
componentes indicados de acordo com os critérios e percepgdes dos
clinicos. Neste contexto, a prevengéo e reversio da acidose, hipoter-
mia, coagulopatia, anti-coagulacio (decorrente de antagonistas da Vi-
tamina K) e anti-fibrinoliticos foram considerados com o intuito de
reduzir complicagdes, segundo a Universidade de New South Wales,
em Sydney, Austrélia. (Ver Quadro 18)

Quadro 18 - Modelo de resgate em trauma

. 4 unidades de Plasma Fresco (PFC), se do TP ou PTT maior que 1,5 x 0 normal

. 10 unidades de Crioprecipitado (CRIO), se o fibrinogénio < 1 g/L

. 4 unidades de concentrado de plaquetas (CP), se a contagem for < 75x 10°/L

. Usar rFVIIa na dose de 100 pg/kg - caso o sangramento persista apos terapia
convencional, que foi definida como o item 5:

5. 10 unidades de concentrado de hemdcias (CH), 8 unidades de PFC, 8 unidades de

CP e 10 unidades de Crio.

AW N =

Fonte: Luiz Antonio Vane e Rubens C. Costa Filho

Mais recentemente, trabalhos tém questionado o valor do uso do
rFVIIa como resgate em situagdes de transfusdo macica pois esta te-
rapéutica de alto custo ndo tem demonstrado impacto na melhora da
sobrevida destes pacientes.

Um protocolo francés do Centre Hospitalier Intercommunal em Poissy,
incorporou também uma abordagem preventiva das complicagdes da
transfusdo macica (coagulopatia e acidose), incluindo diretrizes trans-
fusionais conforme descrita no Quadro 19.

Quadro 19 - Protocolo francés na transfusdo macica

PROTOCOLO

1. 8 unidades de CH administradas inicialmente (Grupo O RhD Neg) ou sangue
com prova cruzada compativel exceto se houver histdria de anticorpos.

2. Testes laboratoriais seriados.

3. PFC descongelado ¢ administrada na proporgao de 4 PFC: 6-8 unidades de CH.

4. Plaquetas sdo administradas na dose de 1 unidade para cada 7kg de peso com a
meta a ser atingida de 50-70 x 10°/1.

5. Sangramento ainda evidente, a relagdo PFC:CH é aumentada, 6-8 unidades PFC:
8 unidades de CH - préxima de 1:1.

6. CRIO e rFVIIa (60-90 pg/kg) também sao considerados em conjunto com o item 5.

Fonte: Luiz Antonio Vane e Rubens C. Costa Filho
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Na América do Norte, o protocolo do Denver General Health Center
(Quadro 20), destaca-se por apresentar uma logistica institucional que
torna a alocagdo de grande quantidade de recursos em tempo hébil.
No contexto de transfusdo macica, o sinergismo entre o servico de he-
moterapia, laboratdrios e operacionais é fundamental. Nestas situacdes
emergenciais, a rapidez das a¢des, bem como sua adequagio atenuam
as complica¢Oes decorrentes de hipoperfusao prolongada e efeitos ad-
versos inerentes ao processo transfusional.

Quadro 20 - Logistica do protocolo de Denver para transfusdes macigas

LOGISTICA

1. Amostra de sangue enviada ao laboratdrio para tipagem sanguinea e prova
cruzada de 10 unidades de CH.

2. Ap6s a transfusdo de 6 unidades de CH, a Agéncia Transfusional é alertada para
potenciais necessidades adicionais e dispara-se uma ordem para descongelar 2U
de PFC.

3. Seadicionais CH forem requisitados, preenche-se um formuldrio de requisigdo de
emergéncia, para disparar o protocolo de transfusdo macica.

4. Quando a administragdo de CH ocorrer em uma velocidade de 4 unidades/hora
ou mais, permite-se liberar sangue compativel ABO, sem provas cruzadas.

5. Transfusdo de PFC e concentrado de plaquetas (CP) se inicia quando o
sangramento for ndo-cirrgico ou apresentarem exames laboratoriais anormais.

Fonte: Luiz Antonio Vane e Rubens C. Costa Filho

Em Houston, na Universidade do Texas, foi implementado um proto-
colo para transfusdes macigas com dificil controle de sangramento em
pacientes com traumas admitidos na sala de emergéncia. Este proto-
colo se apresenta de forma interessante, na maneira como chegam as
“doses” de transfusio e pela forma como ele se mantém no curso do
tratamento destes pacientes que sangram demasiadamente, conforme
Quadro 21.
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Quadro 21 - Protocolo de “Doses” da Universidade do Texas para
transfusdes macigas

PROTOCOLO

1. 4 unidades de CH grupo sanguineo O RhD negativo (O neg) armazenadas na
emergéncia sdo solicitadas pelo cirurgido, disparam o gatilho para o protocolo de
transfusdo maciga.

2. 1 amostra é enviada a Agéncia Transfusional por um profissional que retorna
com um recipiente contendo 6 unidades de CH O neg se o tempo nao permitir a
tipagem, e mais 4 unidades de PFC descongelados.

3. Mais recipientes contendo 6U de CH e 4U de PFC descongelados sdo enviados aos
pacientes de acordo com as necessidades.

4. Uma “dose” (6 unidades de concentrado de plaquetas obtidas de sangue total ou
1 unidade obtida por aférese) é enviada e repetida para cada 12 unidades de CH
administrados.

5. A meta é normalizagdo do TP e elevar as plaquetas a niveis superiores a 100 x
10°/L.

6. Ap6s 18 unidades de CH transfundidas, o fibrinogénio é checado e caso se
encontre abaixo de 1g/L, 10 unidades de CRIO sdo administradas.

7. Este protocolo é mantido até o paciente chegar a terapia intensiva onde recursos
adicionais sao alocados em funcéo de sua clinica e exames laboratoriais.

Fonte: Luiz Antonio Vane e Rubens C. Costa Filho

Frente aos diversos protocolos, que variam de acordo com as culturas e
valores institucionais e as experiéncias dos servigos, é importante res-
saltar que de comum, todos visam a rapidez e a seguranga nas agdes
de campo, sempre com uma boa retaguarda logistica dos servicos de
hemoterapia para suporte transfusional, assim como o entendimen-
to sobre a necessidade da prevenc¢ao da coagulopatia relacionada ao
trauma e a transfusdo maciga. Importante ressaltar que a prevengéo de
complica¢des, como a acidose é de fundamental importancia. No es-
tudo de Vaslef et al. (2002), identificou-se que um deficit de base (DB)
> 12 mmol/L estava associada ao aumento da mortalidade, e ndo a
quantidade de transfusédo. O DB > 12 mmol/L foi o inico fator de risco
independente, na analise de regressido logistica, que se relacionou com
aumento da mortalidade.

Este protocolo comum, proposto pelo grupo da Universidade de
Maryland, foi baseado em revisdo de literatura, avaliagdo dos proto-
colos disponiveis e discussdo em simpdsio. Os autores visaram a prefe-
réncias quanto a prevengdo de complica¢des e simplicidade do manu-
seio transfusional na beira-leito. A proposta deste protocolo é descrita
no Quadro 22.
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Quadro 22 - Protocolo simplificado de transfusdo maci¢a da Universidade
de Maryland.

PROTOCOLO

1. Reconhecer que o tratamento inicial é cadtico e com recursos limitados.

2. Estes pacientes recebem cristaldides e CH sem prova cruzada, antes de completo
conhecimento de sua injuria (os mais graves de 2U a 10U de CH sem prova
cruzada)

3. Esclarecendo-se o cendrio hemorragico, o protocolo de transfusio maciga deve
ser iniciado:

— Suporte com PFC deve ser dado sem comprometer a expedigao de CH,
— Suporte com plaquetas para manté-las acima de 50 x 10°/L.

4. Este protocolo propde uma relagdo de 1:1:1, ou seja, 1U de CH: 1U de PFC: 1U
de CP obtida de sangue total (ST). Se aférese for utilizada = uma unidade (U)
equivalente a 6 - 10 unidades de CP obtida de ST.

Fonte: Luiz Antonio Vane e Rubens C. Costa Filho

A uniformidade deste protocolo comeca a surgir depois de estabilizada
afase cadtica, na qual grandes recursos de sangue podem ser consumi-
dos, ou seja, ap6s a transfusdo de cerca de 20 unidades de CH durante
a fase de ressuscitagdo primaria.

Hemodiluigdo da Transfusdo Maciga e o Risco de Morte

No sentido de se compreender este problema, somente nos Estados
Unidos cerca de 10% a 15% de todas as transfusdes de CH sao utiliza-
das nos pacientes com sangramentos decorrente de injuria e trauma.
No estudo de Como et al. (2004), onde 5.645 pacientes de trauma fo-
ram avaliados, 62% de todas as transfusoes de CH foram realizadas
nas primeiras 24 horas de internagao. Um total de 581 unidades de CH
que foram administradas, néo foi feita a prova cruzada em 11% destas,
sendo que 18% deste total foram infundidas nas primeiras 24 horas de
admissdo. Interessante notar que a mortalidade dos pacientes tratados
com qualquer transfusdo sem a prova cruzada foi de 45%. A mortali-
dade em 147 pacientes que receberam mais de 10 unidades de CH, e
que tiveram também multiplas injurias foi de 39%. Fica implicito que
o uso de sangue macigamente associa-se a gravidade de injdria e tem
impacto relevante sobre a mortalidade. Neste estudo, o score de severi-
dade da injuria medido (ISS) entre os pacientes que receberam de 11 a
20 unidades de CH e entre aqueles que receberam mais de 20 unidades
de CH era semelhante. Isto sugere que o controle da hemorragia é o de-
terminante da sobrevida. Desta forma, os protocolos que minimizam
as coagulopatias deveriam reduzir a mortalidade.
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Cabe ressaltar que a habilidade de se manter concentragdes adequadas
de hemoglobina, plaquetas e fatores de coagula¢do em atividade apro-
priada é um desafio clinico.

Conclusdo e Consideragoes Finais

A hemostasia é um processo complexo que requer um equilibrio ba-
lanceado entre o endotélio, plaquetas, fatores da coagulagio, anticoa-
gulantes naturais, e proteinas do sistema fibrinolitico. A identificagido
precoce da coagulopatia nos pacientes agressivamente transfundidos é
fundamental para que ela nio se agrave, além do préprio pano de fun-
do da injuria grave. A correcdo de fatores precocemente, como a acido-
se, hipotermia, hipocalcemia desencadeadas nestas a¢des, podem ser
determinantes no progndstico. A coagulopatia pode ser reconhecida
pelo sangramento microvascular anormal das mucosas ou superficies
serosas ou pelo sangramento prolongado de feridas ou sitios lesados
ap6s completo controle hemostético cirurgico.

O protocolo de Maryland, que se apresenta numa relagdo “fixa” na
forma de se liberar para uso sangue e componentes, serve como uma
ferramenta conceitual, no sentido de ajudar aos cirurgides, intensivis-
tas e hemoterapéutas nos momentos cadticos das primeiras 24 horas
de ressuscitacgdo. Serve também para que os servigos de hemoterapia
se preparem para atuar de maneira rapida no preparo e liberagdo do
suporte transfusional. A estruturagédo de protocolos pactuados de aten-
dimento de situagdes de trauma grave com risco de transfusio maciga
¢ indispensével e reduz de maneira significativa a mortalidade deste
tipo de paciente. Cada servico deve procurar o melhor e mais adequa-
do sinergismo entre as equipes, dentro de uma logistica possivel, para
alocarem os recursos terapéuticos de maneira judiciosa e racional.
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A anemia é um dos problemas mais comuns nos pacientes de terapia
intensiva. Ela surge logo nos primeiros dias de interna¢ao dentro das
unidades de terapia intensiva (UTIs) e pode se sustentar, ou se agravar,
ao longo do tempo de internagéo. A etiologia da anemia em pacien-
tes criticos é multifatorial. Entre as diversas causas, a perda de sangue
decorrente de procedimentos cirurgicos, trauma e sangramentos gas-
trointestinais, ainda sdo as mais significativas. No entanto, a terapia
transfusional utilizada para tratamento da anemia parece estar asso-
ciada a importantes efeitos adversos, tais como infec¢des nosocomiais,
comprometimento imunoldgico, lesdo pulmonar, reagdes transfusio-
nais febris e nao febris, aumento da incidéncia de cancer e, portanto
aumento da morbidade e mortalidade.

Evidéncias atuais

Diversos trabalhos tém estudado diferentes populagdes de pacientes
criticos cirurgicos, clinicos e cardiopatas. Alguns registros e ensaios
clinicos vém tentando esclarecer a relagdo entre a corre¢io da anemia
com a transfusio de concentrados de hemacias (CH) e as taxas de so-
brevida ou mortalidade associadas a esta pratica. Assim como iden-
tificar qual o nivel de hemoglobina ou hematdcrito ideal do paciente
critico vem sendo um desafio na terapia intensiva, considerando o fato
de que a heterogeneidade das populagdes estudadas é um dificultador
para se estabelecer uma resposta a esta pergunta. Pacientes clinicos,
cirurgicos, cardiopatas, vasculopatas, oncologicos, dentre outros, pro-
vavelmente tem uma resposta diferente & anemia. Além destas caracte-
risticas, a forma como se estabelece a queda dos niveis de hematdcrito
e hemoglobina também pode ser um fator relevante.

Carson et al. (1996), em um estudo retrospectivo com 1.958 pacientes
cirurgicos (70% mulheres) que se recusaram a receber transfusdes por
questdes religiosas, demonstrou uma associa¢éo entre niveis de hemo-
globina baixos no pré-operatdrio e a mortalidade. Esta associagio foi
mais pronunciada em pacientes cardiopatas.

No Brasil, foi realizado uma coorte prospectiva, com 231 pacientes em
19 UTTIs, envolvendo sete hospitais universitarios, oito hospitais priva-
dos, dois hospitais puiblicos e dois publicos-privados, com o objetivo de
medir a frequéncia de anemia apds 48 horas de internagao e avaliar a
pratica transfusional de CH. A incidéncia de anemia nas UTIs estuda-
das foi de 33% e aumentava com o tempo de internagio (55% ao final
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da primeira semana) semelhante a outros estudos. O estudo brasileiro
(Lobo et al., 2006), embora com uma populag¢do menor, mostrou uma
tendéncia a um limiar mais restritivo mesmo tendo uma menor amos-
tragem e considerando as limita¢des de uma coorte com periodo curto
de avaliacio.

No ensaio clinico de Hebert et al. (1999), 834 pacientes criticos foram
randomizados para duas estratégias de transfusdo: uma considerada
restritiva (hemoglobina entre 7,0 - 9,0g/dL) e um outro grupo chama-
do de liberal (hemoglobina entre 10,0g/dL e 12,0g/dL ). Os resultados
de mortalidade em 30 dias ndo foram diferentes entre os dois grupos.
Os pacientes menos graves (APACHE < 20) e mais jovens tiveram uma
tendéncia a menor mortalidade no grupo restritivo, enquanto aqueles
com infarto agudo do miocardio (IAM) e angina instavel parecem ter
se beneficiado mais de uma estratégia de transfuséo liberal.

Uma revisao sistematica (CARSON et al., 2002) reunindo 10 ensaios
clinicos sobre limiares transfusionais tentou comparar a evolugio de
pacientes randomizados entre uma estratégia liberal e uma estratégia
restritiva em diversos ensaios clinicos. Os autores concluiram que a
mortalidade, a taxa de eventos cardiacos, morbidade e tempo de inter-
nagéo hospitalar nao foram diferentes. Entretanto, deve-se considerar
que os estudos reunidos nesta revisdo eram bastante diferentes em ta-
manho de amostras (22 a 838 pacientes) e os limiares transfusionais
para cada ensaio também foram bastante diferentes. Os dados desta
andlise reforcam a possibilidade de uma pratica transfusional mais res-
trita para tratar anemia nos diversos cendrios.

Nas altimas trés décadas, o desenvolvimento de tecnologias de diag-
ndstico e monitorizagdo hemodinimica invasiva a beira do leito per-
mitiu a avaliagdo do impacto da diminui¢édo de hemoglobina (Hb) e
hematdcrito (Ht) na performance hemodinidmica dos pacientes criti-
cos. A transfusdo de CH passou a utilizar outras varidveis além de ni-
veis séricos de Hb e Ht. Os conceitos de contetido arterial de oxigénio
(CaO,=Hbx1.34x Sa0, + Pa0,x 0.0031) e transporte de oxigénio
(DO, = Débito Cardiaco x Ca0,) passaram a ser empregados como po-
tenciais guias terapéuticos. Em um estudo de ressuscitagdo de pacien-
tes com sepse grave ou choque séptico, quando a transfusio foi guiada
por metas de consumo de oxigénio tecidual (saturagdo venosa central
-ScVO,) associada a valores de Ht, os pacientes tiveram menor morta-
lidade (30,5% x 46,5%). Esta terapéutica guiada por metas determinou

90



também uma maior necessidade transfusional (64% x 18,5%). As taxas
de mortalidade observadas devem ser consideradas, no entanto, como
resultado de outras terapias instituidas também, como inotrépicos e
suporte com aminas vasoativas.

Apesar das evidéncias ndo responderem de maneira precisa qual o li-
miar transfusional de pacientes anémicos, a literatura promoveu o de-
bate questionando a validade e a adequagéo das indicagoes de transfu-
sdes de CH em pacientes criticos com anemia de maneira generalizada
seguindo a regra empirica de 10/30 proposta em 1942.

O paciente critico com doenga cardiovascular e anemia

O comprometimento cardiovascular frequentemente estd presente nos
pacientes criticos. A preocupagao com a oferta de oxigénio ao mio-
cardio sempre recebeu destaque nas discussdes sobre o tratamento de
pacientes cardiopatas com anemia na terapia intensiva.

Diversos estudos de pacientes cardiopatas ja tentaram demonstrar
aimportancia de se tratar anemia nestes pacientes. Existem alguns es-
tudos na literatura médica que demonstramque em pacientes subme-
tidos a cirurgia vascular, a presenca de anemia no periodo pés-ope-
ratdrioesteve associada a isquemia e & mortalidade de causa cardiaca.

Outro estudo retrospectivo com 1958 pacientes cirtrgicos que se recu-
saram a receber transfusdo demonstrou que pacientes com Hb baixa
ou perda de sangue substancial durante a cirurgia esteve associada a
um maior risco de morte e morbidade no grupo de cardiopatas.

Mais recentemente, Karkouti et al. (2008) demonstrou em uma coorte
de 3.500 pacientes que se submeteram a cirurgia cardiaca, que a pre-
senca de anemia no pré-operatdrio esteve associada a um pior prog-
nostico no pds operatdrio.

Dois estudos observacionais que exploraram as consequéncias da ane-
mia em pacientes com doenga corondria e infarto agudo do miocar-
dio (IAM) mostraram resultados divergentes. No estudo de Wu et al.
(2001), 78.974 pacientes idosos (> 65 anos) e com IAM foram agrupa-
dos de acordo com o Ht na admisséo. Os grupos foram analisados para
verificar se houve associacio entre o uso de transfusio e a mortalidade
em 30 dias. Os autores concluiram que a transfuséo esteve associada
a menor mortalidade em pacientes com Ht menor que 30% e talvez
possa beneficiar pacientes com valores menores que 33%.
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Outro estudo, de Rao et al., publicado no JAMA em 2004, envolvendo
mais de 20.000 pacientes com sindrome coronariana aguda, que ana-
lisou o conjunto de dados de 3 ensaios clinicos relativos ao tratamen-
to do IAM (GUSTO IIb, PURSUIT e PARAGON B), relatou que ndo
houve uma associa¢io de melhora da sobrevida, quando as transfusoes
de CH eram feitas com niveis de hematécrito entre 20% ou 25%. Adi-
cionalmente, constataram claramente piores resultados, quando essas
transfusdes eram associadas com valores de Ht maiores que 30%.

Os diferentes resultados destes estudos talvez possam em parte ser ex-
plicados por diferencas entre as populagoes estudadas. O estudo de Wu
etal. (2001) envolveu pacientes idosos com doenca cardiaca (IAM) ao
passo que o estudo de Rao et al. (2004) consideraram pacientes mais
jovens submetidos a estratégias de reperfusio e que necessitaram de
intervengdes transfusionais mais agressivas. Desta forma, é possivel
que a indicag¢do de transfusdes em pacientes mais idosos com co-mor-
bidades possa estar indicada para um limiar de Ht diferente de pacien-
tes mais jovens (por vezes, com perdas agudas durante terapéutica de
reperfusio). Apesar de resultados aparentemente conflitantes, estes
dois estudos demonstraram que a transfusdo de hemdacias em pacien-
tes com niveis de hematdcrito mais elevados estiveram associados a
efeitos adversos.

No caso de pacientes de terapia intensiva, nos quais a doenga cardia-
ca isquémica predominantemente nio foi o diagnéstico primario, as
davidas em relagdo ao limiar transfusional permanecem. No estudo
de Hebert et al. (1999), a mortalidade entre os pacientes com doengas
cardiovasculares ndo foi maior no grupo randomizado para receber a
estratégia transfusional restritiva. Em uma andlise do subgrupo de 357
pacientes com doenga cardiovascular, ndo houve diferenca de morta-
lidade em 30 dias entre a estratégia restritiva e liberal de transfusao
(23% x 23%; IC: -8,4% - 9,1%). Mesmo quando analisados apenas os
pacientes com doenga isquémica (257 pacientes), ndo houve diferenga
de mortalidade em 30 ou 60 dias. Entretanto, o grupo de pacientes com
doenga cardiaca isquémica confirmada, doenga vascular periférica ou
comprometimento cardiaco importante quando submetido a terapéu-
tica restritiva, apresentou uma tendéncia a menor sobrevida. Os auto-
res concluem que baseados em seus resultados, a maioria dos pacientes
criticos estdveis com doenca cardiovascular devem ser transfundidos
apenas quando o nivel de hemoglobina diminuir abaixo de 7,0 g/dL,
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tentando manter niveis entre 7,0g/dL e 9,0g/dL. Uma possivel exce¢do
seria o grupo de pacientes com sindrome coronariana aguda, isto é,
angina instavel e JAM.

Considerando estes argumentos, pelo menos nos casos de doenga car-
diaca isquémica aguda, é possivel que se deva adotar uma estratégia
transfusional mais restritiva naqueles individuos mais jovens, com boa
reserva cardiaca, capazes de suportar abordagens mais agressivas ao
tratamento da sindrome corondria aguda. As transfusdes de hemadcias
ndo parecem ter efeito incremental em pacientes ap6s IAM com Ht >
20% ou uma Hb superior a 7,0g/dL como descrito no estudo de Rao
etal. (2004) Também é possivel que uma estratégia transfusional mais
liberal aqueles individuos mais idosos, e com menor reserva cardiovas-
cular seja benéfica, como sugerido por Wu et al. (2001).

Recentemente, a Associagdo Americana de Bancos de Sangue (AABB)
(CARSON et al., 2012) publicou um guia pratico de indicagdes de CH
onde recomenda a aderéncia a uma estratégia restritiva em pacientes
hospitalizados com doenga cardiovascular preexistente onde somente
estd indicado a transfusdo de CH em pacientes sintomaticos ou com
niveis de Hb abaixo de 8,0g/dL. Neste mesmo estudo, a AABB néo de-
fine uma recomenda para a transfusdo de CH em pacientes hospitaliza-
dos, hemodinamicamente estaveis portadores de sindrome coronaria-
na aguda, por auséncia de evidéncia relevante disponivel na literatura.

Prdtica transfusional em terapia intensiva

Com todas estas evidéncias, a pratica transfusional dentro das terapias
intensivas ainda é heterogénea. No Canadad, ap6s uma investigagao re-
cente foi demonstrado que 85% dos médicos avaliados adotaram uma
estratégia restritiva apos o ensaio TRICC (Hebert et al., 1999). A pra-
tica de UTIs da Europa ocidental, e dos EUA, no entanto, se manteve
mais proxima a valores de hemoglobina mais elevados (8,5g/dL). No
Brasil, a pratica parece estar mais préxima a canadense. A hemoglo-
bina (Hb) pré-transfusional foi de 7,0g/dL nos pacientes criticos em
geral, e cardiopatas tiveram o gatilho em torno de 8,0g/dL.

Até os anos 80, mesmo depois da publicacio das diretrizes do Instituto
Nacional de Satade (National Institute of Health Consensus Conference
on Perioperative Blood Transfusion) e das diretrizes do Colégio de Cli-
nicos Americanos (American College of Physicians Guideline) orientan-
do a uma prética transfusional ndo focada em limiares laboratoriais,
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mas direcionada as necessidades fisioldgicas e clinicas individualiza-
das, a maioria dos anestesiologistas prescreviam transfusoes para atin-
gir um valor de hemoglobina pré-operatério > 10,0g/dL .

Uma enorme variagdo na pratica transfusional é observada até hoje.
Seja na cirurgia geral ou dentro da terapia intensiva, muito de nossa
pratica baseada em gatilhos transfusionais é fundamentada no poten-
cial beneficio em melhorar o transporte de oxigénio, e reduzir a injdria
tecidual, mesmo diante de evidéncias conflitantes e dos riscos ligados
as transfusdes. Uma recomendagio para a transfusdo em diversas situ-
agoes criticas foi recentemente publicada (Quadro 23). Porém, é fun-
damental considerar-se os diversos espectros clinicos de cada doenga,
proporcionando-se uma abordagem terapéutica individualizada, den-
tro de cada cenario clinico.

Quadro 23 - Orientag¢des para pratica transfusional.

Varidveis Gatilho Transfusional g/dL. Meta (Hemoglobina) g/dL
Pacientes Criticos (sem 7,0 7,0-9,0
sangramentos)

Pacientes Criticos com 7,0 7,0-9,0
choque séptico (> 6 h)

Pacientes Criticos com 8,0-10,0 10,0
choque séptico (<6 h)

Pacientes Criticos com 7,0 7,0-9,0
doenga cardiaca cronica

Pacientes Criticos com 8,0-10,0 10,0
doenga cardiaca aguda

Fonte: adaptado de Hebert, Tinmouth e Corwin (2007).

Conclusdo

A anemia é muito prevalente em diversos cendrios clinicos e a pra-
tica transfusional ainda é extremamente variada dentro das terapias
intensivas. Ap6s quase 15 anos do ensaio do TRICC (1999), ainda fal-
tam evidéncias sobre limiar transfusional em pacientes de UTIs. Os
pacientes com doenga cardiovascular subjacente parecem apresentar
um maior risco de morte do que aqueles sem doenga cardiovascular
para qualquer nivel de hemoglobina.

Atualmente a transfusdo provavelmente deve ser guiada por niveis de
hemoglobina e/ou hematdcrito e por parametros fisioldgicos indivi-
dualizados. Recomenda-se que se administre uma unidade de CH por
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vez, checando-se a concentra¢ido de hemoglobina pré e pos-transfusio-
nal e as respostas do paciente.

A mudanga de comportamento de uma pratica ja incorporada ha déca-
das, baseada mais em crengas do que em evidéncias é lenta e dificil. A
incorporagao das melhores evidéncias cientificas ao exercicio continuo
do cuidado de beira de leito requer a¢des além da divulgacio, disse-
minagéo e treinamento constante. O entendimento da existéncia das
barreiras individuais e institucionais para que as melhores evidéncias
cientificas, que ai estdo, possam ser adequadamente compreendidas,
traduzidas e adaptadas ao nosso dia-a-dia é fundamental. Talvez desta
maneira, o conhecimento cientifico progressivamente incorporado ao
nosso comportamento tenha melhores chances de se transformar em
melhores praticas médicas.
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Em meados do século XIX, Thomas Graham investigando a capaci-
dade de difusdo de liquidos através de uma interface de pergaminho,
classificou como cristaldides aqueles cuja difusdo era rapida e, como
coldides (do grego cola) aqueles que demoravam a atravessar a barrei-
ra. Hoje, os fluidos intravenosos sdo similarmente classificados com
base em suas habilidades para passar através de barreiras biologicas
que separam os diversos compartimentos fluidicos do corpo (membra-
nas), particularmente entre os compartimentos intra e extra-vascular e
destes, principalmente para o compartimento intersticial.

Os coloides sdo substancias constituidas por grandes moléculas ou
particulas, ultramicroscépicas, e ndo-cristalinas. Podem ser classifica-
dos como coloides naturais ou semissintéticos. O coloide natural é a
albumina, que apresenta tamanho e peso molecular uniformes, sendo
denominada de solugdo monodispersa. Os coloides semissintéticos sdo
as gelatinas, as dextranas e os hidroxietilamidos de tamanho e peso
molecular ndo-uniformes, denominados de solugdes polidispersas.

8.1 Coloide natural

Albumina

A albumina é uma proteina plasmética natural obtida a partir do plas-
ma de doadores. Apresenta peso molecular (PM) entre 66.000 a 69.000
e é composta por 584 aminoacidos. A albumina é a maior proteina sin-
tetizada no figado e representa cerca de 50% da sintese hepatica de pro-
teinas (100 a 200mg/kg/dia). Depois de sintetizada pelos hepatdcitos é
liberada nos sinusdides e cai na circulagdo sanguinea.

A albumina enddgena, apesar de sua forte carga elétrica negativa, apre-
senta sitios de ligacao para cations e 4nions organicos ou inorganicos,
transportando substancias endégenas, como 4cidos graxos de cadeia
longa, bilirrubina, fosfolipidios e outros, como os esteroides e os ca-
tions metalicos, calcio e o cobre. Transporta também substancias exd-
genas como diferentes drogas.

A concentragédo plasmatica de albumina (4-5g/dL) responde por 60%
a 80% da pressao coloidosmdtica do plasma (26-28mmHg). Cerca de
40% da albumina endégena estd distribuida no volume intravascular
e 0s 60% restantes no espago intersticial (extravascular e no extracelu-
lar). Tem meia-vida de 18 horas, mas somente 10% da albumina per-
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manecem na circulagdo apds 2 horas. No extravascular, parte da albu-
mina se liga aos tecidos e a outra parte volta a circulagio via drenagem
linfatica. A concentragdo plasmatica final (5g/kg) depende, portanto,
da taxa de produgio, da velocidade e do volume de distribui¢io e por
ultimo da taxa de eliminacio.

Um grama (g) de albumina ¢é suficiente para drenar 18mL de dgua do
espaco intersticial para o espago intravascular. A meia-vida é de 16
horas e 90% da albumina administrada permanece no espago intra-
vascular apds 2 horas da infusdo. Sua eliminacio total leva de 15 a 20
dias, sendo a taxa de extravasamento trans-capilar de 4,5%/hora, com
meia-vida de distribuigdo de 15 horas e taxa de degradagdo de 3,7%/dia.

A albumina e as proteinas do plasma estéo distribuidas entre os espagos
intra e extravascular, de tal forma que suas concentrag¢des no intravas-
cular sdo aproximadamente trés vezes maiores do que no extravascu-
lar. Esta diferenca de composicdo protéica é responsavel pelo gradiente
de pressao coloidosmética existente entre os dois espagos e depende
da permeabilidade vascular as proteinas. As proteinas exercem discre-
ta forca osmotica, mas suficiente para inclui-las no calculo da pressdo
osmoética que por definigdo é a pressdo exercida por uma solugio, atra-
vés de uma membrana semipermedvel. A pressdo osmotica pode ser
calculada multiplicando-se a osmolalidade por 19,3mmHg/mOsm/kg.
Em condi¢des normais, a pressdo no intravascular é maior do que no
espaco intersticial e este gradiente de pressao é responsavel pelo fluxo
continuo de liquidos do lume do capilar para o intersticio. O liquido
intersticial drena através dos vasos linfaticos de volta para a circulagéo.

Como produto industrializado a albumina foi desenvolvida nos EUA
durante a Segunda Guerra Mundial. E produzida a partir de grandes
quantidades de plasma submetidas a fracionamento. O produto é sub-
metido a processo de inativacédo de patdgenos garantindo segurancga
em seu uso clinico.

Indicagées

Ha dois tipos de solu¢des de albumina disponiveis no comércio. As
solugdes a 5% (frascos de 500mL) as quais tém uma pressao coloidos-
motica semelhante a do plasma (isosmolar) e a solu¢io a 25% (frascos
de 50mL) que é considerada hipertonica (hiperosmolar) e é capaz de
promover um aumento do volume plasmatico de até cinco vezes o vo-
lume administrado.
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A albumina tem indicagdes muito precisas. Seu uso é limitado pelo alto
custo e pela possibilidade de substituigdo por coldides semissintéticos.
As principais indicagdes da albumina constam do Quadro 24 abaixo.

Quadro 24 - Indica¢des de albumina humana

Situagdo IndicagGes da albumina Cuidados
Choque o Restri¢ao de sodio Usada em associagdo com
hemorragico « Contra-indicagdo de cristal6ides se houver
coléide sintético contra-indicagdo ao uso de
coldides sintéticos nao-protéicos.
Resseccdo hepdtica o Nas resseccoes Indicagéo de acordo com a
superiores a >40% fungao residual hepética e de
parametros hemodinamicos.
Quando houver

contra-indica¢do ao uso de
coldides sintéticos ndo-proteicos.

Queimaduras « Area queimada >50% do Quando houver
corpo contra-indica¢do ao uso de
o 24 horas apos alesdo coldides nao protéicos.
« Falha dos cristaloides
Cirurgia cardiaca
intra-operatério « evitar edema intersticial
(como priming) pulmonar
pos operatério « reduzir edema sistémico
Transplante de « albumina < 2,5g/dL No pés-operatdrio:
figado « pressdo de oclusao para controlar ascite e formagao
pulmonar <12mmHg de edema periférico,

para repor liquido ascitico
perdido na cirurgia/drenos.

Fonte: Luiz Antonio Vane e Rubens C. Costa Filho

Portanto, a albumina estd indicada em queimaduras extensas, grandes
cirurgias com grandes perdas sanguineas, grandes perdas liquidas para
o terceiro espago como nas peritonites, obstrugao intestinal com asci-
te e insuficiéncia hepética fulminante. Apesar das indicag¢des, estudos
multicéntricos, randomizados, duplo cego, demonstraram que nio ha
efeito benéfico quando comparado o uso de albumina ou de solugido
salina na reposi¢ao volémica quanto a perfuséo tecidual, disfungao or-
ginica, edema tissular, morbidade, diminuigdo dos dias de internagao,
mortalidade.
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O tempo de administra¢do deve ser de no maximo 4 horas. A solucgdo
a 5% pode ser infundida na forma apresentada, mas a solugao a 25%
pode ser diluida previamente a infusdo em solugéo salina a 0,9%.

Raramente ocorre reagdo alérgica e/ou anafilatica com o uso de albumina.

Desvantagens

A principal é o alto custo e a possibilidade de causar hipotenséo arte-
rial. Um efeito colateral atribuido & albumina, mas que néo foi com-
provado por alguns autores, ¢ a alteragdo da coagulagao detectada pela
altera¢do dos tempos de protrombina e tromboplastina parcial ativada
e da contagem de plaquetas. Sao alteragdes discretas transitorias que
cursam sem repercussoes clinicas.

8.2 Coldides semissintéticos

As solugoes coloidais organicas sdo do tipo emulsédo e seus efeitos so-
bre a volemia dependem da carga elétrica e do grau de hidratacéo das
moléculas, ou seja, da afinidade pela dgua. Os dextrans e os amidos sdo
eletricamente neutros, mas, em relagio as gelatinas, deve-se considerar
o ponto isoelétrico, que é o valor de pH no qual hd equilibrio de cargas
positivas e negativas. O ponto isoelétrico das gelatinas é muito proxi-
mo ao da albumina humana e por isso elas ndo interferem na determi-
nagdo dos grupos sanguineos.

Estas solugdes sdo estaveis, hidrofilas e com viscosidade maior do que
a do solvente empregado. A viscosidade da solu¢ido depende da visco-
sidade intrinseca dos componentes, da concentragio e da temperatura.
Para solugbes de pesos moleculares semelhantes, a viscosidade é maior
quando as moléculas dissolvidas sdo lineares como, por exemplo, os
dextrans e as gelatinas, do que com as moléculas globosas como as dos
amidos e da albumina.

As moléculas dos coldides semissintéticos tém peso molecular mui-
to variado e na solu¢ao dos diferentes tipos de coldides ha uma gama
muito variada de tamanhos moleculares, ou seja, sdo solugdes polidis-
persas, caracteristicamente. Assim, as caracteristicas fisico-quimicas
das solugdes coloidais estdo relacionadas ao peso molecular médio, re-
presentado pelo peso molecular em gramas, e também ao numero mo-
lecular médio, representado pelo peso molecular médio em niimeros.
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O peso molecular médio é a média aritmética dos pesos moleculares,
enquanto o peso molecular em nimeros expressa a mediana do peso
molecular de todas as moléculas. A relagdo entre o peso molecular
médio e o peso molecular em nimeros, ou nimero molecular médio,
representa o indice de dispersao da solucio.

A relagdo entre o peso e o tamanho das moléculas é relativamente
constante, mas alguns coloides de peso molecular equivalente podem
ter tamanhos moleculares diferentes.

A diminui¢do dos niveis plasmaticos dos diferentes coldides depende
do tamanho molecular; as moléculas de menor tamanho atravessam
facilmente as barreiras bioldgicas e escapam para o intersticio ou sdo
eliminadas pelos rins. Depende também das caracteristicas de cargas
elétricas moleculares das moléculas de cada coloide e da taxa de me-
tabolizacio.

Em ultima andlise, a magnitude e a duragdo da expansio plasmatica
produzida pelos coloides dependem da quantidade infundida, da pres-
sdo oncotica da solugio, da meia-vida de eliminagéo e da fragdo do
volume administrado que fica retida no intravascular, durante deter-
minado periodo de tempo. Como exemplo, uma hora e meia apds a ad-
ministragdo de um litro de gelatina o aumento do volume plasmatico
é de 0,2L, enquanto, apds a infusdo de dextran ou de hidroxietilamido
este aumento é de 0,7L a 0,8L.

Gelatinas

As gelatinas sdo proteinas sintéticas, macromoleculares, preparadas a
partir da hidrdlise do colageno, uma proteina encontrada nos verte-
brados e que é a principal substancia do tecido conjuntivo. A molécula
do colageno é constituida de trés cadeias de peptideos, cada um deles
com peso molecular entre 100.000 e 150.000, agrupadas numa estru-
tura trihelicoidal. Para a obtengéo das gelatinas, o colageno bovino é
submetido a um processo quimico realizado em duas etapas. Na pri-
meira, sob a agdo de um alcali formam-se cadeias de peptideos de peso
molecular entre 12.000 e 50.000 Daltons (Da). Na segunda etapa, de
acordo com o tratamento a que sdo submetidos originam os diferentes
tipos de gelatinas.
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Existem trés tipos de gelatina:
a) Gelatina succinilada a 4% - peso molecular de 30.000 Da, osmola-
ridade de 274 mOsm/L;

b) Gelatina com pontes de uréia a 3,5% - peso molecular de 35.000
Da, osmolaridade de 301 mOsm/L;

¢) Oxiplogelatina a 5,5% - peso molecular de 30.000 Daltons, osmo-
laridade de 296 mOsm/L

Atualmente, estdo disponiveis para o uso clinico as gelatinas com
pontes de uréia como Haemaccel®, Isocel® e as gelatinas succiniladas
como Gelafundin®.As apresentagdes de gelatinas com pontes de uréia
e as succiniladas diferem entre si quanto a concentracio de eletrolitos.
As gelatinas ligadas a uréia contém maior quantidade de célcio e de
potassio do que as solu¢des de gelatina succinilada. O calcio presente
nas solucoes de gelatina ligada a uréia pode reagir com o citrato usado
como anticoagulante nas bolsas de hemocomponentes. Desta forma,
recomenda-se que néo se utilize, simultaneamente, a mesma via de ad-
ministragdo para as duas solugdes.

Os dois tipos de gelatina promovem expansao plasmatica equivalente
a78% do volume infundido, que perdura por 2,5 horas, em média. O
baixo peso molecular faz com que grande percentual das moléculas
infundidas seja eliminado rapidamente por filtragio glomerular. Uma
hora apés a infusdo cerca de 50% a 60% do volume administrado per-
manece na circulagdo, mas ap6s 5 horas somente permanecem aproxi-
madamente de 25% a 32% deste volume. A por¢io da solu¢ido que ndo
é excretada pelos rins (aproximadamente 5%) pode ser transformada
por proteases em peptideos de menor tamanho e em aminodcidos e
desta forma ser eliminada do organismo.

As gelatinas néo interferem com as tipagens sanguineas e o seu efeito
na coagulagio esta restrito a diluicéo dos fatores de coagulagio que é
dose-dependente.

Indicagoes

Expanséo plasmatica.

Desvantagens

Nio ha relatos de provaveis efeitos antitrombdticos ou sobre a coa-
gulacdo, mas o emprego de doses elevadas, que ainda nédo estdo bem
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estabelecidas, pode provocar dilui¢do de fatores da coagulagio com
diminui¢do do fator de von Willebrand e do Fator VIII. As gelatinas
interferem na funcéo da fibronectina (FVIII), o que pode representar
fator restritivo quanto ao volume a ser administrado; recomenda-se até
50mL/kg por dia.

Podem desencadear reagdes anafilaticas ou anafilactdides e tém risco
potencial de transmissdo de doengas pridnicas (doenga de Creutzfeldt
- Jacob) se a fonte de gelatina for animal de regides com risco. Podem
induzir faléncia renal em grandes doses.

Dextranas

As dextranas sdo carboidratos origindrios do agticar de beterraba cujo
nome foi atribuido em fun¢éo da dextro-rotatividade optica das suas
moléculas. Sdo polissacarideos de origem bacteriana resultantes da
polimeriza¢do microbiana da glicose, produzida pelo Leuconostoc me-
senteroides, mediada por uma enzima dextran-sacarose. Os dextrans
nativos tém peso molecular muito alto e ndo podem ser utilizados em
infusdo venosa, para o uso clinico, sdo submetidos a hidrélise acida
parcial, resultando moléculas de peso molecular mais baixo e distribui-
¢do bem definida. As apresentag¢des disponiveis para o uso clinico sdo
o Dextran 70 em solugio salina a 6%, e o Dextran 40 a 5% em solugdo
glicosada oua 10% em solugéo salina. O Dextran 70 contém moléculas
de peso médio 70.000 Da e cerca de 90% delas situam-se na faixa en-
tre 25.000 e 125.000 Da. No Dextran 40, as moléculas situam-se entre
10.000 e 80.000 com peso molecular médio de 40.000 Da.

Indicagdes
Como expansores plasmaticos. Também previnem a tromboembolia

e melhoram a perfuséo periférica. Dose maxima didria permitida é de
1,5g/kg.

Desvantagens

As dextranas reduzem a viscosidade sanguinea e a agregacéo plaque-
taria e aumentam a fibrinolise. Consequentemente, diminuem a for-
magao do coagulo. Diminuem a interagdo entre leucécitos ativados e o
endotélio microvascular, atenuando a lesdo da isquemia de reperfusao.
Podem interferir na tipagem sanguinea, pois suas moléculas recobrem
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os eritrdcitos induzindo agregacao o que simula incompatibilidade.
Diminuem a concentrag¢io dos fatores VIII e de von Willebrand.

A incidéncia de reagdes anafilaticas ou anafilactéides é de 1% a 5%. As
dextranas aumentam a glicose sanguinea e a concentragio de protei-
nas e bilirrubinas plasmaticas. Apresentam risco de insuficiéncia renal
devido a obstrugao tubular por precipitacao do coloide, e depletam vo-
lume induzindo a diurese osmética.

Hidroxietilamidos (HES)

E um coloide sintético, constituido de moléculas com tamanho, forma
e peso diferentes, formado por subunidades de glicose interligadas por
ligacbes alfa 1,4 e 1,6, com uma ligagdo alfa para cada 20 mondmeros
de glicose. Sdo extraidos do milho e, portanto, ricos em amilopecti-
na. As solugdes naturais sdo instaveis e rapidamente hidrolizaveis pela
amilase. Para tornar a molécula mais solivel em dgua e retardar a hi-
drélise pela amilase, realiza-se a substituicdo dos grupos hidroxil por
hidroxi-etil, principalmente nos carbonos 2, 3 e 6. As caracteristicas
fisico-quimicas dos HES dependem do grau de hidroxietilagdo e da
variagdo de peso molecular das cadeias de glicose presentes na solucéo,
ou seja, do peso molecular médio.

E apresentado comercialmente em solugdes a 6% com moléculas de
peso molecular médio de 69.000 Da. E um macropolimero muito se-
melhante ao glicogénio, originario da amilopectina cujo grau de subs-
tituicdo por hidroxietilagdo é 0,7 (sete entre 10 moléculas de glicose
foram substituidas).

Tem como principal via de excre¢éo a renal. Logo apds a infusio ve-
nosa, as moléculas sdo clivadas pela alfa-amilase sérica, resultando em
moléculas menores. Quanto maior o peso molecular, a razdo C2/C6 e
o grau de substituigdo maior serd a duragdo do seu efeito e mais lenta
a sua eliminagéo.

Indicagées
Principal uso é a expansédo volémica em choque hipovolémico, trauma

e grandes queimados. Dose maxima: 20 mL/kg/dia ndo devendo ultra-
passar 1.500 mL/dia.

Além da expanséo volémica, os HES reduzem a resposta inflamatdria,
com reduc¢io da permeabilidade capilar, diminui¢do da lesdo e da ati-
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vagido endotelial. Melhoram a perfusio tecidual, podendo melhorar a
oxigenagao.

Desvantagens

Diminuem os fatores de coagulagao vWF e FVIII por precipitagio, au-
mentando o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa). Tam-
bém, diminuem a agregagio plaquetaria.

Pode levar a insuficiéncia renal por hiperviscosidade tubular com esta-
se e edema de células tubulares. A boa hidratacdo atenua este efeito. Por
outro lado, Diabetes Mellitus, hipertensio arterial sistémica, desidrata-
¢do, hipotensao arterial, idade avancada, hipdxia, uso de antibidticos,
uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina e doenga renal
prévia, intensificam a possibilidade de insuficiéncia renal.

Devido ao fato da amilase ligar-se ao HES, sua excre¢ao renal esta bas-
tante diminuida podendo levar o paciente a um grau de hiperamilase-
mia até trés vezes acima dos niveis séricos normais.

Reagdes alérgicas sdo menos frequentes que com as dextranas tendo
como mecanismo a ativagio direta do complemento mediando reagdo
anafilactoide. Associados ao uso crdnico, pruridos podem ocorrer e
estdo associados ao acumulo extravascular do HES.
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A transfusdo é um evento irreversivel que acarreta beneficios e riscos
potenciais ao receptor. Apesar da indica¢ao precisa e administragdo
correta, reagdes as transfusdes podem ocorrer. Portanto, é importan-
te que todos profissionais envolvidos na prescri¢do e administragdo
de hemocomponentes estejam capacitados a prontamente identificar
e utilizar estratégias adequadas para resolugio e prevengdo de novos
episddios de reagao transfusional.

A ocorréncia destas reagdes estd associada a diferentes causas, den-
tre as quais fatores de responsabilidade da equipe hospitalar como
erros de identificagdo de pacientes, amostras ou produtos, utilizagdo
de insumos inadequados (equipos, bolsa, etc.), fatores relacionados ao
receptor e/ou doador como existéncia de anticorpos irregulares ndo
detectados em testes pré-transfusionais de rotina.

Defini¢do
A reacdo transfusional é, portanto, toda e qualquer intercorréncia que

ocorra como consequéncia da transfusdo sanguinea, durante ou apds
a sua administragdo.

Classificagdo

As reagdes transfusionais podem ser classificadas em imediatas (até
24 horas da transfusdo) ou tardias (ap6s 24 horas da transfusédo), imu-
noldgicas e nao imunoldgicas, conforme apresentado no Quadro 25.
Neste capitulo, iremos abordar as reagdes transfusionais imediatas.

Quadro 25 - Principais reagdes transfusionais

IMUNE NAO-IMUNE

IMEDIATA | Reagio febril ndo-hemolitica | Sobrecarga circulatéria associada a
(RFNH) transfusio (SC/TACO)
Reagdo hemolitica aguda Contaminagio bacteriana (CB)
imune (RHAI)
Reagdo alérgica (leve, Hipotensio relacionada a transfuséo
moderada, grave) (ALG) (HIPOT)
Lesdo pulmonar aguda Hemolise ndo imune aguda (RHANI)
relacionada a transfusao Disturbios metabdlicos (DM)
(TRALI - Transfusion Related | Embolia aérea
Acute Lung Injury) Hipotermia

continua
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conclusao

IMUNE NAO-IMUNE

TARDIA Aloimunizagao eritrocitdria Hemossiderose (HEMOS)

(ALO/PAI)
Aloimunizagdo HLA Transmissdo de doengas infecciosas
Doenca do (DT)

enxerto-contra-hospedeiro
p6s-transfusional (DECH/
GVHD)

Purpura pds-transfusional
(PTT)

Imunomodulagdo

Fonte: Silvana Biagini e Youko Nukui

Sinais e sintomas

A ocorréncia destas reagdes pode associar-se a um ou mais dos seguin-
tes sinais e sintomas como:
a) Febre com ou sem calafrios (definida como elevagio de 1°C na
temperatura corpc')rea), associada a transfusio;
b) Calafrios com ou sem febre;
¢) Dor no local da infusao, tordcica ou abdominal;
d) Alteragdes agudas na pressio arterial, tanto hipertensdo como hi-
potensao;
e) Alteragdes respiratdrias como: dispnéia, taquipnéia, hipdxia, sibilos;
f) Alteragbes cutineas como: prurido, urticaria, edema localizado ou
generalizado;

g) Nausea, com ou sem vOmitos.

A ocorréncia de choque em combina¢do com febre, tremores, hipo-
tensdo e/ou faléncia cardiaca de alto débito sugere contaminagio bac-
teriana, podendo também acompanhar o quadro de hemdlise aguda.
A faléncia circulatdria, sem febre e/ou calafrios, pode ser o dado mais
importante de anafilaxia. A altera¢do na colora¢do da urina pode ser o
primeiro sinal de hemolise no paciente anestesiado.

Conduta Clinica
o Interromper imediatamente a transfusao e comunicar o médico
responsavel pela transfusao;

o Manter acesso venoso com solugio salina a 0,9%;

« Verificar sinais vitais e observar o estado cardiorrespirat6rio;
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Verificar todos os registros, formuldrios e identificagdo do recep-
tor. Verificar a beira do leito, se 0 hemocomponente foi correta-
mente administrado ao paciente desejado;

Avaliar se ocorreu a reagdo e classifica-la, a fim de adequar a con-
duta especifica;

Manter o equipo e a bolsa intactos e encaminhar este material ao
servico de hemoterapia;

Avaliar a possibilidade de reagdo hemolitica, TRALIL anafilaxia, e
sepse relacionada a transfuséo, situagdes nas quais sdo necessarias
condutas de urgéncia;

Se existir a possibilidade de algumas destas reagdes supracitadas,
coletar e enviar uma amostra pos-transfusional junto com a bolsa
e 0s equipos (garantir a ndo contaminagio dos equipos) ao servigo
de hemoterapia, assim como amostra de sangue e/ou urina para o
laboratério clinico quando indicado pelo médico;"?

Registrar as a¢des no prontudrio do paciente.

Prevencgao

Treinamento dos profissionais da saide quanto as normas de cole-
ta e identificagdo de amostras e do paciente;

Avaliagao criteriosa da indicagéo transfusional;
Avaliagio das transfusées “de urgéncia’s

Realizar uma histdria pré-transfusional detalhada, incluindo his-
toria gestacional, transfusional, diagndstico, e tratamentos ante-
riores;

Atencido em todas as etapas relacionadas a transfusio;

Atencao redobrada na conferéncia da bolsa e do paciente a beira
do leito;

Infusio lenta nos primeiros 50mL;

De acordo com a reagéo transfusional utilizar pré-medicagdes,
sangue desleucocitado, irradiado ou lavado.

O Quadro 26 apresenta sinais e sintomas, incidéncia, conduta laborato-
rial e clinica e prevencao das principais reagdes transfusionais imediatas.

! As amostras devem ser colhidas preferencialmente de outro acesso que nao aquele utilizado para a transfusio.
* Em casos de reagdo urticariforme ou sobrecarga circulatéria, nio é necessaria a coleta de amostra pds transfusional.
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O Comité Transfusional (CT) é um grupo de profissionais de diferen-
tes especialidades responsavel pela defini¢éo e avaliagdo continua da
pratica hemoterdpica e pela hemovigilancia, num servigo de satde.

Justificativas
o Melhorar as praticas hemoterapicas da institui¢ao;
o Aumentar a seguranga transfusional;
 Otimizar o uso dos hemocomponentes;
o Reduzir os erros transfusionais;

o Estreitar arelagdo do servigo de hemoterapia e os diversos servigos
do hospital e criar um programa efetivo de revisdo da utilizagdo de
hemocomponentes;

o Promover educacio e atualizagdo continuadas em hemoterapia;

o Atender a exigéncia legal.

Caracteristicas

O Comité Transfusional deve ser:

Institucional: cada institui¢do — hospital ptblico ou privado, ambu-
latério, nucleo hemoterdpico, hemocentro - devera ter o seu Comité
Transfusional.

Multidisciplinar

Amplamente divulgado: o CT deverd divulgar, para toda a comuni-
dade hospitalar, as suas fungdes, area de atua¢ao, composi¢io, rotina e
como os profissionais poderio acessa-lo (fluxo de informagdes dentro
de cada instituicdo).

Informativo, educativo e atualizado: o CT tem a obrigagdo de se man-
ter atualizado nos temas pertinentes & hemoterapia e a hemovigilancia
e deve constituir-se num férum educativo e ndo-punitivo.

Confidencial: a necessidade de assinatura de termos de confidencia-
lidade para os assuntos do CT deve ficar a critério de seus membros.

Composigdo
o A estrutura organizacional do CT deve considerar a complexida-
de, as caracteristicas e as normas de cada institui¢do e se adequar
as mudangas que podem ocorrer na mesma.
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o O CT deve relatar as suas atividades a Diretoria Clinica do Hos-
pital.

e O CT pode ser permanente ou ter uma politica de renovagio pe-
riddica de todos ou parte de seus membros, incluindo o seu coor-
denador.

Coordenador do CT:
« Deve ser indicado pelo Diretor Clinico do Hospital.

o Preferencialmente, deve ser um médico com suficiente conheci-
mento em hemoterapia.

« O coordenador ou um membro do servi¢o de hemoterapia deve ser
um membro do CT, mas ndo necessariamente e nao desejavelmen-
te devera ser o seu coordenador, para evitar conflito de interesse.

Membros do CT:

« Para ser efetivo, o CT deve contar com: representantes médicos e/
ou enfermeiros dos principais servigos que compdem o hospital e
que freqiientemente prescrevem transfusio de hemocomponen-
tes, um representante técnico do laboratério, um funcionario ad-
ministrativo, um representante do servico hemoterdpico. Repre-
sentantes de setores educacionais (ex: residéncia médica) também
podem participar do CT.

« Sugere-se que cada CT realize reunides periédicas documentadas
em ata.

Fungées
o Fazer arevisdo critica da pratica hemoterapica na instituicéo, ten-

do como objetivo final o uso seguro e racional do sangue. Tal agdo
podera ser realizada por meio de um dos seguintes métodos:

— Auditoria prospectiva: andlise das solicitacdes de hemocom-
ponentes antes da sua liberacao para uso;

— Auditoria concorrente: revisdo das solicitagdes de hemocom-
ponentes um ou dois dias apds a libera¢io;

— Auditoria retrospectiva: revisdo das solicitagdes dias ou sema-
nas ap0s a transfusao.
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o Acompanhar a monitoragao, investigacao e notificagdo dos inci-
dentes transfusionais imediatos e tardios.

 Desenvolver ou validar protocolos para unificagdo de condutas re-
lativas a hemoterapia e hemovigilancia.

» Promover a educagido continuada nos aspectos principais da he-
moterapia e hemovigilancia.
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