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RESUMO

Dados atuais mostram que apenas 8% da populagao mundial tém acesso aos 20%
de sangue “seguro” para transfusao, devidamente coletados e testados. Apenas 30%
das nagoes do mundo tém servico transfusional que atende a seu pais de forma in-
tegrada. Segundo pesquisa conduzida pelo “Committeon Blood and Blood Products
of the American Society of Anesthesiologists”, grande quantidade do sangue admi-
nistrado acontece no ambiente cirirgico. Anestesiologistas devem ser experts em
terapia transfusional e conscientes das implicacoes e complicagoes que a tomada
de decisao pela transfusao pode trazer.

Palavras-chave: Transfusao de Sangue; Transfusao de Componentes Sanguineos;
Medicina Transfusional; Seguranca do Sangue.

ABSTRACT

Current data have shown that only 8% of the world "s population has access to 20%
of “safe” blood dedicated to transfusion, properly collected and tested. Only 30% of
the nations around the world have a transfusion service able to work nation wide.
According to a research by the “Committee on Blood and Blood Products of the
American Society of Anesthesiologists”, a great share of the blood given to patients
occurs in the cirurgical environment. Anesthesiologists must be experts in transfu-
sional therapy and totally a ware of implications and complications concerning the
decision of a blood transfusion.

Key words: Blood Transfusion; Blood Component Transfusion; Transfusion Medicine;
Bllod Safety;Indications. Plasma. Platelets. Cryoprecipitate.

INTRODUCAO

Um dos maiores avang¢os no campo transfusional foi o desenvolvimento da te-
rapia com componentes do sangue. Uma visao simplificada do processo pelo qual
varios desses componentes se originam € mostrada na Figura 1.

O conceito de que os pacientes sao mais bem tratados pela administracao das
fracOes especificas do sangue de que eles carecem do que pelo sangue como um
todo € a ideia central deste artigo de revisao.
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Figura 1 - Obtencao dos componentes do sangue.
Fonte: adaptado de Miller’s Anesthesia, 7" edition,
v. 2, 2011

PLASMA FRESCO CONGELADO

O plasma fresco congelado (PFC) esta disponivel
para uso desde 1941 e foi inicialmente usado com
frequéncia, objetivando a reposi¢ao volémica. Com
a disponibilidade da albumina, do hidroxietilamido
e melhor compreensao do seu mecanismo, o PFC foi
contraindicado como expansor volémico. Ele tem
sido usado em casos de sangramento excessivo, em
pacientes com testes de coagulagao anormal que vao
ser submetidos a procedimentos invasivos, além de
ter seu uso extenso para pacientes com coagulopa-
tias sem sangramento, entre outras indicagoes.?

Trata-se de um hemocomponente obtido do san-
gue total com base em centrifugagao, ou plasmafére-
se, e deve ser congelado rapidamente a temperatu-
ras que irao manter a atividade dos labeis fatores de
coagulacao. Nao ha diferencas terapéuticas no que
concerne a hemostasia, nem no perfil de efeitos ad-
versos, em relacao a ambas as formas de obtenc¢ao.??

O PFC contém niveis normais de fatores de coagu-
lacao estaveis, albumina e imunoglobulinas. Contém
niveis originais do fator VIII em torno de 70%, assim
como de outros fatores labeis, além das proteinas na-
turais inibidoras da cascata de coagulacao. Quando
destinado ao uso clinico, nao deve conter quantida-
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des significativas de anticorpos antieritrocitarios. Por
isso, deve ser colocado em quarentena pelo periodo
minimo de quatro meses, no intuito de aumentar a
sua seguranca para uso em pacientes. As diferencas
individuais fisiologicas das proteinas plasmaticas de
cada doador podem afetar determinadas amostras
de PFC, principalmente em relacao a qualidade.?

A dose terapéutica recomendada é de 10-15 mL/kg
de peso corporal. Entretanto, a dose depende da situa-
cao clinica do paciente e de parametros laboratoriais,
0 que pode justificar a administragcao de altas doses.
No tocante a compatibilidade do sistema ABO, o PFC
deve ser transfundido em pacientes com o mesmo gru-
po sanguineo do doador. Em determinadas situagoes,
se isso nao for possivel, a transfusao entre grupos ABO
diferentes é permitida, desde que nao tenham sido de-
monstrados altos titulos de atividade antiA ou antiB aci-
ma de um limite concebido. PFC do grupo O somente
deve ser transfundido em pacientes do mesmo grupo
sanguineo. Em relacao ao fator Rh, o PFC pode ser ad-
ministrado independentemente do fator do receptor.??

Indicacoes

Asindicagoes para transfusao do plasma fresco con-
gelado sao ainda limitadas (Tabela 1). A reversao dos
efeitos da varfarina tem se tornado a maior indicagao
para uso do PFC em alguns hospitais. Porém, segundo
Levy e Azran?, evidéncias sugerem que os complexos
protrombinicos concentrados oferecem correcao mais
rapida do RNI, melhor controle do sangramento, além
de ter menor volume de infusao, sem aumentar o risco
de eventos tromboembdlicos, como demonstrado em
estudo europeu e australiano.’® Além do exposto, de
acordo com protocolo britanico, o PFC nunca deve ser
usado para reverter os efeitos anticoagulantes da varfa-
rina, quando nao ha evidéncia de sangramento intenso.?

Na vigéncia de hemorragia macica, a transfusao
de PFC nao deve ser retardada e deve ser adminis-
trado em quantidades iguais em relagao ao concen-
trado de hemaécias e as plaquetas.®"> Embora alguns
autores sugerem taxas mais elevadas de transfusao
precoce de PFC, com o objetivo de aumentar a sobre-
vida, mais estudos sao necessarios antes que maiores
aliquotas de PFC e plaquetas sejam recomendadas.®

Na deficiéncia de multiplos fatores de coagulacao
associada a sangramento grave, o PFC esta indicado
para a reposicao destes. Porém, em deficiéncias he-
reditarias de fatores isolados, o PFC nao deve ser usa-
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do, exceto nos casos em que produtos com fatores
especificos fracionados nao estejam disponiveis.'?

Tabela 1 - Indicacdes para o uso de Plasma Fresco
Congelado (ASA Taskforce)
Correcdo de deficiéncias herdadas de fatores de coagulacao para

as quais ndo existem concentrados de fatores especificos (p.ex.
Fator V)e quando o PTTA estiver 1,5 vezes o valor do controle

Correcdo de deficiéncias adquiridas (multifatoriais) com evidéncia clinica
de sangramento ou em antecipacao a cirurgias de grande porte ou
procedimentos invasivos, quando PTTa estiver 1,5 vez o valor do controle

Disfuncao hepatica com sinais clinicos de sangramento
Coagulag@o Intavascular Disseminada com sinais clinicos de sangramento

Sangramento microvascular associado a transfusdes macicas e
perda sanguinea estimada em uma volemia (quando o PTTa estiver
1,5 vezes o valor do controle ou ndo puder ser medido)

Reversdo dos antagonistas da Vitamina K (warfarin)

Resisténcia a heparina secundaria a deficiéncia de antitrombina,
quando o concentrado de antitrombina nao estiver disponivel

Tratamento de microangiopatias trombdticas (Parpura Trombocitopénica
Trombética, Sindrome HELLP, Sindrome Hemolitica Urémcia)

Tratamento do Angiodema Hereditéario, quando os inibidores
especificos ndo estiverem disponiveis

Fonte: Adaptado de Barash, Clinical Anesthesia, 7 edition, 2013.%

O PFC nao deve ser transfundido em pacientes
que estao em unidades de terapia intensiva (UTI)
com o objetivo de corrigir os tempos de coagulagao.
Isso deve ser feito com reposicao de vitamina K.'?De
acordo com Sarani et al.?, a transfusao de PFC em pa-
cientes cirargicos em estado critico estd associada
ao aumento do risco de infeccoes, incluindo pneu-
monia relacionada ao ventilador e choque séptico®
e também a injuria pulmonar aguda.®® Observou-se,
ainda, em dados alemaes aumento nos dias de venti-
lagdo mecanica e permanéncia na UTI em pacientes
apos serem submetidos a cirurgia do trauma.”? Es-
tudo multicéntrico, prospectivo, revelou aumento de
2,1% no risco de faléncia multipla de 6rgaos e 2,5%
na taxa de sindrome da angustia respiratoria aguda
(SARA), para cada unidade de PFC administrada.”?

Nos pacientes cirirgicos com perda sanguinea exces-
siva e que necessitem de transfusao macica, o PFC deve
ser usado como uma vertente do tratamento, guiado sem-
pre pelo exame clinico e testes de coagulacao, e nunca
como um simples repositor volémico, tanto em criangas
quanto em adultos. Os cristaloides sao mais seguros, ba-
ratos e estao facilmente disponiveis para esse fim.?

Recente publicac¢ao no British Journal of Anaesthesia"
indica que a transfusao de hemoderivados, incluindo o
PFC, poderia aumentar o risco de recorréncia de cancer
apos cirurgias potencialmente curativas, porém sem da-
dos cientificos suficientes para corroborar essa afirma-

cao.Tomimaru et al.” reportaram que a administracao de
PFC para pacientes que foram submetidos a ressec¢ao de
carcinoma hepatocelular nao diminuiu a durag¢ao da so-
brevida livre de doenga.""'? Contudo, atualmente ndo hé
evidéncias suficientes de que a transfusao de hemoderi-
vados a pacientes que vao ser submetidos as cirurgias de
ressecc¢ao tumoral promova a recorréncia da doencga."

Contra indicacdes

Entre os principais efeitos adversos da administra-
¢ao do PFC, podem-se destacar as reagoes alérgicas,
infeccoes e a lesao pulmonar aguda relacionada a
transfusao (TRALI).

As alergias podem se manifestar como uma sim-
ples urticaria na maioria dos pacientes e raramente
se apresentar como anafilaxia.182

A TRALI se manifesta com desconforto respi-
ratério grave, hipoxia, edema pulmonar, infiltrado
pulmonar a radiografia de térax e, por vezes, febre e
hipotensao podem estar associadas. Esses sintomas
usualmente se desenvolvem dentro de quatro horas
apos a transfusao. Clinicamente nao pode ser distin-
guida da SARA ou de outra injiria pulmonar aguda.
Os sintomas persistem por poucos dias, embora os
sinais de morbidade possam permanecer por pelo
menos sete dias.! Como exposto, a depender do tipo
de paciente, a transfusao de PFC esta relacionada ao
aumento no desenvolvimento de SARA 7132122

O processo de congelamento do PFC inativa deter-
minados patdgenos. A contaminagao e crescimento
bacteriano, com produc¢ao de endotoxinas, antes da
congelacao é bastante improvavel. Entretanto, o con-
gelamento nao remove alguns virus. Por isso, pacientes
candidatos a receberem multiplas unidades de PFC,
principalmente os com coagulopatias congeénitas, a
vacinagao contra hepatite A e B deve ser considerada.!

A contraindicagao absoluta documentada € a into-
lerancia ao plasma e seus componentes e a deficién-
cia congénita de imunoglobulina A (IgA), na presenca
de anticorpos anti-IgA.! Contraindicagoes relativas in-
cluem edema pulmonar e faléncia cardiaca.?

PLAQUETAS

O concentrado de plaquetas é preparado a partir
da centrifugacao diferencial do sangue total ou da
doacao de grandes quantidades de plaquetas pela téc-
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nica de plaquetaférese. Se forem armazenadas a tem-
peratura ambiente, estarao em condigoes satisfatorias
para uso por sete dias (com agitacao leve e constante).

Apresentam problemas sérios relacionados a trans-
fusao heterdloga, entre os quais contaminac¢ao bacteria-
na (terceira causa de morte relacionada a transfusao).
O concentrado de plaquetas é mais eficiente a tempe-
ratura ambiente (20 a 24°C), o que aumenta as chances
de proliferacao bacteriana. Sepse relacionada a transfu-
sao deve ser considerada se ha o aparecimento de febre
dentro de seis horas apds receber plaquetas. "'

Varios estudos mostraram aumento muito expres-
sivo na incidéncia de sepse em pacientes que rece-
beram plaquetas estocadas por mais de cinco dias,
por isso, periodos menores de armazenamento estao
sendo preconizados.!

As indicagdes para a transfusao de plaquetas sao,
de certa forma, dificeis de definir. Forca tarefa da
American Society of Anesthesiologists (ASA) Task For-
ce on Perioperative Blood Transfusions and Adjuvant
Therapies (2006) promoveu as seguintes recomenda-
coes (Tabela 2), corroboradas pela Sociedade Ameri-
cana de Hematologia: 2!

Tabela 2 - Indicacdes para transfusao de Plaquetas

Pacientes estaveis sem evidéncias de sangramento

ou coagulopatia <UL
Profilaxia para procedimentos invasivos como pungao

lombar, anestesia do neuroeixo, cateterizagdo venosa <50.000/41L
central, endoscopia com bidpsia, bidpsia hepatica e el
cirurgia de grande porte

Pacientes estéveis com ewd_enmas clinicas de <50.000/L
sangramento ou coagulopatia

Pacientes com Coagulacéo Intravascular Disseminada e

sinais de sangramento <50.000/pL
Pacientes submetidos a transfusdes macicas <75.000/pL
Cirurgias oftalmoldgicas ou Neurocirurgias <100.000/pL
Sangramento microvascular atribuido a disfungdo plaque-  Avaliagdo
taria (uremia, hepatopatias, circulagdo extracorpérea) Clinica

Fonte: Adaptado de Barash, Clinical Anesthesia, 7" edition, 2013.2

Apesar de tais recomendacoes, a transfusao de
plaquetas nao deve ser guiada pela contagem plaque-
taria isoladamente, mas também pela suspeita clini-
ca de disfuncao das plaquetas, que pode ser herdada
ou adquirida.

Disfuncoes qualitativas estao normalmente as-
sociadas a doencas sistémicas como a uremia, in-
suficiéncia hepdtica e coagulopatia intravascular
disseminada. Pode também ocorrer apos by-pass
cardiopulmonar, circulagao extracorpérea como na
dialise e plasmaférese ou como resultado de efeitos
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adversos de medicamentos. Independentemente da
contagem plaquetdria, se o sangramento nao apre-
senta correlacao com o grau de trombocitopenia,
disfuncao qualitativa plaquetaria (Tabela 3) deve ser
investigada e tratada.

Tabela 3 - Causas de Disfuncao Plaquetaria Adquirida

Uremia
Hepatopatia

Paraproteinemia (Mieloma Miiltiplo, Macroglobulinemia de Waldenstrém,
Gamopatia Monoclonal, Hipergamaglobulinemia Policlonal)

Doenca Mieloprofilerativa

Sindrome Mielodisplasica

Coagulacédo Intravascular Disseminada

Circulagdo Extracorporea (dialise, by-pass cardiopulmonar, plamaférese)

Medicacgdes (AAS, AINE’s, tienopiridinas, antagonistas GP lIb/llla,
antibidticos B-lactdmicos, antidepressivos, fenotiazinas)

Fitoterapicos

Fonte: Adaptado de Barash, Clinical Anesthesia, 7" edition, 2013.2

Segundo a Sociedade Brasileira de Hematologia
e Hemoterapia, o céalculo da dose de plaquetas a ser
transfundida pode ser feito da seguinte maneira:

m dose = objetivo x volume sanguineo corporal x
1,5: 100 (sendo 1,5 a constante de correcdo de se-
questro esplénico)

Para a monitorizagao da eficiéncia da transfusao:
m contagem antes + contagem 1h apds + 25h apos

A partir dai, calcular o “Correct Count Increment”
pela féormula:

m  CCI= (pos-pré): plaquetas transf x superficie corporal

= CCl deve ser>4.500 ap6s 1h e >2.500 ap6s 25h.
CCI baixo na primeira hora esta associado a
aloimunizacao (incompatibilidade ABO).

= CClnormal na primeira hora e baixo ap6s 25h
estd relacionado a sobrevida reduzida das
plaquetas por causas nao imunolégicas como
febre, sepse, esplenomegalia, sangramento,
CIVD e uso de drogas como anfotericina B.

No entanto, tais calculos sao pouco praticos para
o ambiente cirtrgico.

O uso de concentrados de plaquetas leucodeple-
tadas previne o desenvolvimento de anticorpos HLA.
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Fatores relevantes relacionados ao peroperatorio

A terapia de fluidos agressiva, seja por mau contro-
le da volemia ou tentativa de estabilizar o sangramento
maci¢o, aumenta a pressao sanguinea, reverte a vaso-
constricao, desloca os trombos ja formados e promove
coagulopatia dilucional e acidose metabdlica.

Os cristaloides levam a acidose e edema inters-
ticial e podem comprometer a oxigenacao tecidual;
os coloides promovem efluxo de plasma e proteinas
do sangue para o intersticio, reduzem a concentra-
cao plasmatica do fator VIII e Von Willebrand, inibe
funcao plaquetaria e comprometem a interacao do
fator VIII ativado com polimeros de fibrina. As dire-
trizes atuais sugerem a limitagcao da ressuscitacao
de fluidos e a aplicagao do conceito de hipotensao
permissiva.' E importante considerar que o uso de he-
moderivados também contribui para a hipervolemia,
o que demanda cuidados nao somente quanto a repo-
sicao dos componentes, como a avaliacao de seu uso
racional. No caso da transfusao de plaquetas, deve-se
levar em conta o uso de pool de plaquetas no lugar de
concentrados em casos em que seja mandatorio o uso
de mais de cinco unidades. A coagulopatia pode ser
induzida por situacoes de hipotermia, que leva a redu-
cao da atividade de fatores de coagulacao e plaque-
tas, além de induzir a hiperfibrinélise. A acidose pro-
movida principalmente por hipoperfusao e excesso
de cloretos causa alteragoes na estrutura plaquetaria,
reduz a atividade de fatores de coagulacao na super-
ficie celular e promove degradacao do fibrinogénio.
A lesao tecidual e endotelial induz imediatamente a
ativacao do sistema de coagulacao pela upregulation
da expressao do fator tecidual e produgao extensa de
trombina. Essa atividade promove gradual exaustao
das reservas de fatores de coagulagao e plaquetas. A
coagulacao intravascular disseminada € a forma mais
extrema de coagulopatia consumptiva e é caracteriza-
da por ativacao sistémica agressiva que pode resultar
em falhas organicas por coagulos de fibrina.

CRIOPRECIPITADO

Trata-se de um derivado do sangue preparado de
tal forma que contém quantidades significativas de fa-
tor VIII e fibrinogénio, além de fator VIII:C (atividade
pré-coagulante) fator de Von Willebrand, fator XIII e
fibronectina, uma glicoproteina que parece ter impor-
tante papel no clearance reticuloendotelial de particu-

las estranhas e bactérias. As demais proteinas plasma-
ticas apresentam apenas tragos no crioprecipitado.!®

O fibrinogénio é responsavel pela estabilidade
do codagulo, ativagao e agregacao plaquetéria e, em
concentragcoes adequadas, pode compensar estados
de baixas quantidades de trombina. Comparado ao
plasma fresco congelado, o crioprecipitado contém
quantidades muito maiores de fibrinogénio por uni-
dade de volume (15 g/L no Crio vs. 2,5 g/L. no PFC).!

O uso do crioprecipitado esta atualmente limita-
do a poucos paises (entre eles, EUA, Canada e Brasil)
e geralmente indicado para estados de hipofibrinoge-
nemia (Tabela 4).!

Tabela 4 - Indicacdes para o uso do Crioprecipitado

Sangramento microvascular com hipofibrinogenemia
Coagulagéo Intravascular Disseminada com fibrinogénio < 80-100 mg/dl
Hemorragia ou transfusdo macica com fibrinogéio< 100-150 mg/d/

Profilaxia em pacientes com Hemofilia A ou Doenca de Von
Willebrand (se ndo houver disponibilidade de concentrados de
fatores especificos ou ineficacia destes)

Profilaxia para pacientes com disfibrinogenemias congénitas

Fonte: Adaptado de Barash, Clinical Anesthesia, 7" edition, 2013.%

Tradicionalmente, o “gatilho” para a reposicao de
fibrinogénio sao valores de 80 a 100 mg/dL. No entan-
to, alguns estudos sobre hipofibrinogenemia adquirida
com sangramentos macic¢os indicam a necessidade de
niveis mais altos (150 a 200 mg/dL), de forma a otimizar
a estabilizacao do coagulo. A dose de cinco bolsas de
crioprecipitado (75 a 100 mL) aumenta as concentra-
¢oes de fibrinogénio em aproximadamente 50 mg/dL.!

Seu uso no tratamento da deficiéncia do fator VIII e
na hemofilia A tem sido salientado por diversos traba-
Ihos na &rea de hematologia e hemoterapia. E também
usado no tratamento dos quadros de deficiéncia de fibri-
nogénio e é mais indicado do que as preparagoes comer-
ciais. Estas apresentam alta incidéncia de transmissao
de hepatite, enquanto o risco de transmissao dessa do-
enca com o crioprecipitado nao é mais frequente do que
aquele presente em uma unidade de sangue.'®

Habitualmente é administrado de acordo com a
compatibilidade ABO, porém isso nao é essencial; a
concentracao de anticorpos de superficie no criopre-
cipitado € muito baixa e deve-se, principalmente, aos
fragmentos de hemécias.!®

Cada unidade de plasma fresco congelado normal-
mente produz 10 a 20 mL de crioprecipitado. Deve ser ad-
ministrado através de um equipo com filtro e o mais ra-
pido possivel (pelo menos 200 mL/h) e sua infusao deve
estar completa até seis horas apds o descongelamento.!®
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