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ABSTRACT 

 

 

Introduction: Blood transfusion is an essential part of many surgery 

procedures. However, a lot of studies have demonstrated a higher chance of 

postoperative infections and mortality rates. This work aims at discussing the effect 

of blood transfusion in a group of patients who were submitted to the ortothopic 

liver transplantation (OLT).ells) s 

Patients and methods: It was performed a historic cohort study, with 

evaluation of patients records who underwent OLT, from January 2003 to April 

2004, at Santa Casa Hospital, in Porto Alegre, Brazil. The OLT was achieved in 

106 patients. They were followed preoperatively and after discharged with a 

median time of 31 months. The outcomes evaluated were mortality, infections and 

length of stay (LOS). We investigated the following variables for the possible 

confounding effect: immunosuppressive agents used, patients and donor’s age, 

patient’s gender, Child-Pugh-Turcotte score (CPT), Model of End Liver Disease 

score (MELD) and graft conditions. It was considered the length of red blood cells 

(RBC) storage on the outcomes. Statistical calculation was performed using SPSS, 

version 14.0.  

Results: It was shown a causal relationship between perioperative blood 

transfusion and postoperative mortality (p>0.001) as well as postoperative 

infections (p=0.01), including for cytomegalovirus (CMV) among patients who were 

followed (p=0.01). We noticed that patients who were not transfused with or were 

transfused with one or two units of red blood had no postoperative infection, 

including CMV and they had a lesser length of Intensive Care Unit (ICU), although 
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this was not statistically significant (p=0.06). Allogeneic blood transfusion was 

related to postoperative LOS (≥ 28 days) and ICU (≥ 5 days); however, higher 

MELD scores were associated to LOS. But when evaluating a cutoff value of 5 

units of RBC transfused, it has been verified a strong association with 

postoperative length of hospital stay (including ICU) and RBC transfusion ≥ 5 units. 

Patients who were transfused with two or less units of RBC, had no CMV infections 

and lesser length of stay in ICU. We noticed most patients who died 

postoperatively, were transfused with RBC without leukocyte reduction or 

unwashed RBC, but it was not statistically significant. There were no relationship 

among donor’s age, graft conditions, patient’s gender, CPT score, RBC storage 

time and immunosuppressive drugs with the outcomes. But significant correlation 

was observed between age and postoperative mortality (p=0.02). When we 

evaluated blood transfusion effects after discharged, we observed that only CMV 

infection were strongly associated with RBC transfusion. Other outcomes were not 

observed. 

Conclusion: This study demonstrated that blood transfusion in patients 

having a liver transplant was strongly associated with postoperative mortality, 

infection and longer stay in hospital. 

.  

 

Key words: Allogeneic blood transfusion. Orthotopic liver transplantation. 

Infections. Length of stay. Mortality 
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RESUMO 

 

 

Introdução: A transfusão de sangue é indispensável para a realização de 

muitos procedimentos cirúrgicos, entretanto vários estudos têm relacionado sua 

utilização a um risco maior de mortalidade e infecções. Este trabalho discute o 

efeito da transfusão sanguínea em um grupo de pacientes submetidos ao 

transplante ortotópico de fígado (TOF).  

Pacientes e Métodos: Realizou-se na Irmandade Santa Casa de 

Misericórdia de Porto Alegre (ISCMPA) um estudo de corte histórico, avaliando os 

prontuários de 106 pacientes submetidos ao TOF, durante o período de janeiro de 

2003 a abril de 2004, com seguimento até julho de 2006. O efeito transfusional foi 

observado durante a hospitalização e após a alta hospitalar, com tempo mediano 

de seguimento de 31 meses. Foram analisados desfechos cujas referências 

concentraram-se em: mortalidade, tempo de internação e infecções. Entre as 

causas analisadas, consideramos as seguintes como possíveis fatores de 

confusão: quantidade de drogas imunossupressoras utilizadas, idade dos 

pacientes e doadores, gênero dos pacientes, escores CPT, MELD e condições do 

fígado transplantado. Foi avaliado o efeito provocado pelo tempo de 

armazenamento dos concentrados de hemácias (CH) nos desfechos. A análise 

estatística foi realizada através do programa SPSS versão 14.0.  

Resultados: A transfusão sanguínea foi associada de forma independente 

ao óbito precoce (p<0,001) e a infecções pós-operatórias (p=0,01), inclusive para 

o CMV avaliado nos pacientes com seguimento (p=0,01). Houve associação com 

maior tempo de internação em unidade de tratamento intensivo (UTI) e com tempo 



 16 

total de internação; esses desfechos, entretanto, também foram associados a 

maiores valores de MELD. A análise de regressão logística mostrou que tais 

variáveis eram dependentes. Quando, entretanto, utilizado um valor de corte de 

cinco unidades para a transfusão de CH, não foi observada a interferência do 

escore MELD. Entre os pacientes transfundidos com menores quantidades de CH 

(≤ 2 unidades), não foi observada infecção pelo CMV e houve menor tempo de 

internação em UTI, mas sem significado estatístico (p=0,06). Pacientes que 

faleceram precocemente foram transfundidos com maior quantidade de hemácias 

sem remoção da camada leucoplaquetária ou plasma sobrenadante (hemácias 

lavadas), mas sem significado estatístico. Não houve relação entre idade dos 

doadores, gênero dos receptores, quantidade de drogas imunossupressoras 

utilizadas, condições do fígado doado e tempo de armazenamento dos CH com os 

desfechos. Verificamos associação significativa entre idade e mortalidade precoce 

(p=0,02). Nos pacientes com seguimento, verificamos associação somente entre a 

ocorrência de infecção pelo CMV e a transfusão de CH (p=0,02).  

Conclusões: Este estudo demonstrou que a transfusão de componentes 

sanguíneos em pacientes submetidos ao transplante hepático, foi associada, 

significativamente, com mortalidade precoce, infecção pós-operatória e maior 

tempo de hospitalização  

Palavras-chave: Transfusão sanguínea. Transplante ortotópico de fígado. 

Infecções. Tempo de internação. Mortalidade 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 
1.1  TERAPIA TRANSFUSIONAL 

 
 

A evolução da terapia transfusional nas últimas décadas facilitou o 

tratamento de doenças complexas 1. A transfusão de sangue tornou-se uma 

terapêutica relativamente comum em procedimentos cirúrgicos de grande porte, 

sendo, em muitas situações, um elemento fundamental para o seu sucesso. 

Entretanto, constitui-se em uma prática médica que não está isenta de riscos.  A 

partir da década de 80, houve uma crescente preocupação com a transmissão de 

agentes infecciosos através das transfusões, como a do vírus da imunodeficiência 

humana (HIV) e, na década de 90, com a do vírus da hepatite C (VHC). Isso 

determinou a reavaliação dos riscos associados às transfusões e a indicação mais 

racional do uso dos diferentes componentes sanguíneos 2-4. 

A medicina transfusional ganhou diversidade e complexidade, e os serviços 

de hemoterapia foram se adaptando às novas necessidades, adotando 

alternativas para melhorar a qualidade dos componentes sanguíneos, aliadas a 

uma criteriosa seleção de seus doadores. A utilização rotineira de provas pré-

transfusionais mais sensíveis diminuiu a possibilidade de danos decorrentes da 

transfusão como a reação hemolítica aguda pela incompatibilidade do sistema 

ABO, muitas vezes, fatal, e as reações hemolíticas advindas da produção de 

anticorpos antieritrocitários decorrentes de transfusões anteriores ou da gestação. 

Muitos efeitos indesejáveis não podem ser evitados com a utilização dos testes de 

compatibilização entre doador e receptor, como as reações febris não hemolíticas, 

reações urticariformes e anafiláticas, danos pulmonares por anticorpos 
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leucocitários e alterações no sistema imune dos receptores. Em consequência, 

novos métodos foram desenvolvidos para obter maior segurança e prevenir as 

complicações imunológicas associadas à transfusão, como a diminuição ou 

remoção do conteúdo leucocitário dos componentes celulares, utilização de 

irradiação gama, remoção do plasma residual dos concentrados de hemácias 

(CH), sempre aliados à racionalização na indicação dos hemocomponentes 1 . 

 
 

1.2 EFEITOS DAS TRANSFUSÕES SOBRE O SISTEMA IMUNOLÓGICO 
 

 

O sistema imune é muito complexo e pode ser dividido em dois 

componentes: o da imunidade natural, inespecífica, que envolve o recrutamento e 

atuação dos macrófagos, neutrófilos, células Natural Killer (NK), citocinas, 

receptores celulares do complemento e o da imunidade adquirida, relacionado à 

resposta antígeno-anticorpo específica 5-7. A resposta imune pode ser mediada 

por células, conhecida como resposta Th1, ou por anticorpos, resposta Th2 8, 

associada com diferentes produções de citocinas (interleucinas). Na resposta Th1, 

encontramos interleucina-2 (IL-2), interleucina-12 (IL-12) e interferon γ (INF γ) que 

influenciam a imunidade celular e são importantes no clearance de células 

infectadas por vírus e parasitas intracelulares e associadas aos antígenos do 

sistema HLA (Antígeno Leucocitário Humano) classe I 9-10. Na resposta Th2, são 

identificadas as interleucinas-4 (IL-4) e 10 (IL-10), de potente ação anti-

inflamatória, associadas aos antígenos classe II do sistema HLA 6,11. A 

diferenciação para uma resposta Th1 ou Th2 depende da disponibilidade de 

citocinas, da natureza e quantidade de antígenos. A pequena quantidade ou baixa 

afinidade dos antígenos resulta em menor estimulação das células T, favorecendo 
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a resposta Th2, enquanto a alta afinidade e a abundância dos antígenos 

favorecem a resposta Th1 9,12. 

A resposta do sistema imunitário aos antígenos do sangue transfundido 

(aloantígenos) segue as mesmas etapas de reação para qualquer antígeno 

estranho ao organismo. A grande quantidade de substâncias antigênicas 

introduzidas pela transfusão pode determinar tanto a imunoestimulação como a 

imunossupressão (IMS) 1,13, cuja resposta é determinada pela imunidade humoral 

e celular do receptor, pela associação de comorbidades, pelo estado inflamatório 

do receptor e por fatores intrínsecos dos componentes sanguíneos armazenados 

14-15.  

 As consequências deletérias da transfusão de sangue vão além da 

produção de anticorpos contra antígenos eritrocitários ou leucocitários, podendo 

repercutir sobre a imunidade inata e adquirida dos receptores. Nas últimas 

décadas, tornaram-se mais evidentes os efeitos transfusionais na imunidade 

celular, com os primeiros trabalhos publicados  em 1945 16, estudando o efeito 

imunodepressor da transfusão em modelos experimentais. A dificuldade de 

demonstração dos efeitos da infusão de componentes sanguíneos alogênicos 

sobre a imunidade celular em humanos  tem levado a resultados conflitantes na 

literatura especializada 17. O desenvolvimento de ensaios clínicos, com alocação 

randômica de pacientes para receberem ou não transfusão, é eticamente incorreto 

e a grande maioria dos estudos destinados a evidenciar as alterações imunes 

secundárias à infusão de componentes sanguíneos são observacionais e sujeitos 

à interferência de fatores de confusão 18. 
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Procedimentos cirúrgicos, trauma e hemorragia podem causar depressão 

prolongada da imunidade mediada por células, prejuízo funcional das células NK 

e, na apresentação de antígenos, disfunção macrofágica, estimulação de 

mediadores inflamatórios, redução da hipersensibilidade retardada e alterações 

nas respostas às citocinas, com desvio da resposta imune em direção à resposta 

Th2 19-25. O bloqueio precoce da ativação de macrófagos por peptídeos 

supressivos, endogenamente liberados ou exogenamente administrados por 

sangue transfundido, teria papel na supressão de qualquer resposta Th1 

comprometendo a imunidade celular 19,26. 

Matzinger (1994) 27 propôs que a resposta do tipo Th2 é normal a reações 

de estresse na ausência de um estímulo antigênico específico, para proteger o 

indivíduo contra a resposta inflamatória sistêmica. O efeito mais frequentemente 

observado é a alteração quantitativa das células T, geralmente representada por 

baixa contagem de Cluster of Differentation (CD) CD4 ou alteração na relação 

CD4/CD8 (T helper/T supressor) 16.  

As alterações da função imune, associadas à transfusão de componentes 

sanguíneos alogênicos, estão documentadas conforme o que segue 16,28: 

- Diminuição do número de células CD4; 

- Diminuição da relação CD4/CD8; 

- Diminuição da resposta de linfócitos a agentes mitogênicos; 

- Redução da resposta retardada de hipersensibilidade; 

- Diminuição da função de células NK, 

- Ativação de células B; 

- Ativação de células T; 

- Hipergamaglobulinemia 
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- Diminuição da produção de citocinas Th1 e aumento da produção de    

citocinas Th2; 

- Supressão da blastogênese de linfócitos; 

- Diminuição da função fagocítica de macrófagos e monócitos; 

- Aumento na produção de anticorpos anti-idiotípicos. 

Alguns trabalhos associaram a supressão da resposta imune do receptor 

pela transfusão com infecções bacterianas após cirurgias abdominais, cardíacas, 

ortopédicas,  em traumas e queimados 15,20,29-36. Desde 1980, observou-se a 

relação entre transfusão alogênica transoperatória e infecção bacteriana 37-39, 

efeito comprovado em trabalhos recentes 40-42. As infecções constituem-se em 

importantes complicações após o transplante de órgãos sólidos 43. 

O efeito imunodepressor causado pela transfusão em modelos animais de 

infecção é contraditório e pode ser decorrência das diferentes condições 

experimentais como anestesia, choque, trauma, tipo de cirurgia, volume 

sanguíneo e frequência das transfusões 44-45. Em estudos com humanos, a 

dificuldade em identificar essa relação deve-se à diversidade dos trabalhos em 

que o termo infecção bacteriana pode subestimar o diagnóstico na exigência de 

exames culturais positivos ou superestimar pela simples presença de sinais e 

sintomas 29. Foi verificado em modelos animais que a transfusão sanguínea 

alogênica prejudica o sistema imune e piora a resposta imunológica à sepsis 46-47. 

As transfusões também podem estar associadas às infecções virais (CMV, Herpes 

Vírus e Epstein Barr), cujos testes sorológicos não fazem parte das rotinas de 

investigação nos serviços de hemoterapia, e ocorrem pela transmissão do vírus ou 

por ativação de suas formas latentes 48-52. A susceptibilidade às infecções virais 

estaria relacionada à supressão da resposta tipo Th1, relevante na imunidade 
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antiviral, com a hipótese de que a transfusão de sangue alogênico (TSA) possa 

ativar infecção latente do HIV e acelerar a progressão da doença ou causar a 

morte 50,53-55. 

O efeito adverso da transfusão de hemocomponentes também foi 

demonstrado na recidiva de doença neoplásica em pacientes submetidos à 

cirurgia curativa para tumores malignos, no desenvolvimento de doença auto-

imune tardia e na ocorrência de efeitos trombóticos 56-63. 

A melhor consequência documentada do efeito imunológico da transfusão 

foi a do prolongamento da sobrevida do enxerto renal em pacientes transfundidos 

previamente ao transplante, observado no final dos anos 60 e início dos anos 70 

64. Desde a primeira descrição do efeito benéfico da transfusão alogênica nos 

enxertos renais, em 1973, passou-se a aceitar que a transfusão de sangue pode 

melhorar a sobrevida do enxerto 64-67. Essa melhora foi demonstrada após 

transfusões de doadores randômicos e parece ser dose-dependente 65,67. O efeito 

benéfico das transfusões foi visto em transplantes hepáticos e cardíacos 68-69 na 

menor recorrência na doença inflamatória intestinal 69 e no número de abortos 

espontâneos 70. Tais alterações no sistema imune dos receptores foram 

englobadas em uma síndrome clínica definida na medicina transfusional como 

imunomodulação associado à transfusão ou efeito TRIM (transfusion related-

immunomodulation) e que, apesar da quantidade de observações clínicas e 

laboratoriais, ainda suscita dúvidas da sua existência 11,14,52,71. 

Abaixo estão descritos os efeitos deletérios e benéficos ocasionados por 

transfusões nos receptores 16,28. 

Efeitos Deletérios: 
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- Reações transfusionais hemolíticas ou não hemolíticas; 

- Aloimunização aos aloantígenos do doador; 

- Refratariedade a transfusão de plaquetas alogênicas; 

- Doença do enxerto contra o hospedeiro; 

- Transmissão de agentes infecciosos  

- TRIM causando susceptibilidade a infecções; 

- TRIM causando aceleração do crescimento de células malignas. 

Efeitos Benéficos: 

- Melhora na sobrevivência do enxerto renal; 

- Redução em abortos recorrentes; 

- Diminuição na taxa de recorrência da Doença de Crohn. 

Trabalhos em modelos animais ainda não identificaram o(s) constituinte(s) 

específico(s) que possa(m) mediar o efeito imunomodulatório, com implicações do 

plasma, leucócitos e substâncias acumuladas nos componentes sanguíneos 

durante o armazenamento 52,72-75. Algumas pesquisas sugerem que a 

imunomodulação induzida pela transfusão é mediada por leucócitos alterados 

durante o armazenamento e que “contaminam” os concentrados de plaquetas e de 

hemácias, podendo estar associados ao TRIM 28. O componente sanguíneo 

celular contém aproximadamente 2,5 a 3,0 x 109 leucócitos/ml 76, reconhecidos 

como responsáveis por complicações relacionadas à transfusão, variando desde 

reações febris, aloimunização aos antígenos HLA, refratariedade à infusão de 

concentrado de plaquetas (CP) e doença do enxerto versus hospedeiro induzida 

pela transfusão (DEvHIT) 77.  
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A transfusão aumenta os níveis de citocinas de ação anti-inflamatória 

(como a IL-10) e diminui a concentração das pró-inflamatórias como o fator de 

necrose tumoral (TNFα). Aumenta a imunidade humoral e diminui a imunidade 

celular, alterando o padrão imune da resposta do hospedeiro para o tipo Th2 

8,41,78. Os efeitos negativos sobre o sistema imune associados à transfusão 

sanguínea têm sido muito discutidos em estudos realizados em pacientes 

submetidos à cirurgia cardíaca, ortopédica, politraumatizados, grandes queimados 

e naqueles em que foram realizadas ressecções curativas de doenças malignas 

79-83. Entretanto, recentes metanálises não evidenciaram estes efeitos 84-85.  

 

 

1.3 LESÕES PRODUZIDAS DURANTE O ARMAZENAMENTO DOS 

COMPONENTES SANGUÍNEOS CELULARES E SEUS EFEITOS SOBRE O 

SISTEMA IMUNE DOS RECEPTORES  

 
 

Diversos produtos relacionados ao tempo de armazenamento dos CH e à 

presença de leucócitos nestes componentes e nos CP têm sido associados aos 

efeitos negativos da transfusão. A coleta do sangue e seu processamento expõem 

proteínas solúveis e células a superfícies artificiais. Durante o armazenamento 

desses componentes, ocorre apoptose celular, produção de fatores 

biologicamente ativos por células viáveis, liberação de derivados químicos dos 

plásticos utilizados e alterações estruturais celulares, conhecidas como lesão de 

armazenamento 86.  

A apoptose leva a numerosas alterações mitocondriais e a alterações na 

superfície celular dos componentes sanguíneos que podem ter importante papel 
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na depressão do sistema imune 86-88. Os leucócitos armazenados nos 

componentes celulares, e em particular os granulócitos, liberam antígenos 

solúveis, além de radicais de O2 tóxicos e enzimas, que estão relacionados a 

danos imunes provocados pela transfusão, capazes de deprimir, in vitro, a 

proliferação de células CD4+ e CD8+ 86,89-93. Alterações apoptóticas em linfócitos 

T, B e NK estariam envolvidas em desordens imunes no receptor 94-95. 

As hemácias, durante o armazenamento, sofrem uma variedade de 

alterações morfológicas, bioquímicas e funcionais, que podem ser responsáveis 

por alguns dos efeitos adversos associados à transfusão de sangue alogênico 

(TSA), podendo comprometer o seu desempenho transfusional 96. Alterações 

bioquímicas incluem queda dos níveis de 2-3 difosfoglicerato (DPG-2,3), trifosfato 

de adenosina (ATP), cálcio, alterações no conteúdo fosfolipídeo e marcadores 

antigênicos 
97

. As hemácias estocadas por mais de quinze dias têm redução de 

DPG-2, 3, importante para a liberação de oxigênio à microcirculação e de ATP, 

cuja redução resulta em alteração da forma hemática normal para uma forma 

esferocítica, diminuindo a sua deformabilidade e aumentando a sua adesividade 

às células endoteliais, principalmente na presença de leucócitos, com prejuízo da 

perfusão e oxigenação tecidual 98-99. Há um efeito negativo na microcirculação, 

pela perda de antioxidantes endógenos durante o armazenamento 100, que leva ao 

dano oxidativo de proteínas do citoesqueleto e de membranas fosfolipídicas dos 

glóbulos vermelhos. A consequência é a conversão da hemoglobina em meta-

hemoglobina que é incapaz de fixar oxigênio. O dano na microcirculação 

predispõe os pacientes ao risco aumentado de infecções, mortalidade e disfunção 

orgânica 101-104. 
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A contaminação com leucócitos mostrou ter efeito deletério direto na 

integridade das hemácias, levando ao aumento de hemólise, microvesiculação e 

perda de potássio 105.  

Desfechos clínicos associados com o maior tempo de armazenamento 

incluem tempo mais longo de hospitalização, falência de múltiplos órgãos e 

prejuízo na utilização tecidual de oxigênio. Alguns trabalhos demonstraram 

associação entre mortalidade, maior tempo de internação e duração de ventilação 

mecânica com o tempo de estocagem das hemácias 40,106 em pacientes com 

sepsis grave. Esse achado não foi observado em outros estudos 104.  

 
 
 

1.4 REDUÇÃO DA CONTAMINAÇÃO LEUCOCITÁRIA NOS COMPONENTES 

SANGUÍNEOS CELULARES 

 

  

A presença de leucócitos nos CH e CP pode estar associada à transmissão 

de infecções como, por exemplo, pelo CMV e a reações transfusionais. Para 

minimizar esse efeito, o Serviço de Hemoterapia da ISCMPA utiliza, regularmente, 

dois preparados de CH que apresentam menor quantidade de leucócitos e que 

são destinados aos pacientes submetidos ao transplante de fígado, pulmão e 

coração. Esses preparados são os concentrados de hemácias lavadas (CHL) e os 

concentrados com remoção da camada leucoplaquetária (buffy-coat) – CHD (sigla 

empregada no Serviço de Hemoterapia da ISCMPA em virtude de conotação dada 

pelo seu sistema informatizado).  

Tais processos proporcionam redução de, aproximadamente, 1 log10 

(remoção de 90 a 95%) dos leucócitos nos CH 107 com concentrações finais em 
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média de 1 x 108 a 1 x 109 leucócitos/unidade 107-109. A recomendação da Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 110 para leucorredução, visando à 

prevenção da transmissão do CMV, é de 5 x 106 leucócitos por unidade, enquanto 

o conselho europeu recomenda que os produtos leucorreduzidos contenham até 1 

x 106 leucócitos por unidade 110-111. Esse nível de redução, somente é conseguido 

a partir do uso de filtros específicos para leucorredução, e a utilização de outros 

métodos  que não o uso desses filtros, como o uso de hemácias lavadas e a 

remoção do buffy-coat,  não estão indicados  para a prevenção do CMV, segundo 

normas da ANVISA 110 e do comitê europeu. O elevado custo e o inadequado 

repasse financeiro através do Sistema Único de Saúde, contudo, dificultam a sua 

utilização. 

Com relação aos CP, apenas pequena quantidade é obtida a partir da 

redução da camada leucoplaquetária, de tal forma que a transfusão de plaquetas 

leucorreduzidas não tem expressão no suporte hemoterápico aos pacientes 

transplantados. 

Plasma e crioprecipitado (CRIO) não são submetidos à redução leucocitária 

em virtude da baixa concentração celular. 
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1.5 RECUPERAÇÃO DE SANGUE INTRAOPERATÓRIO-MÁQUINA DE 

AUTOTRANSFUSÃO (CELL-SAVER®) 

 

A recuperação de sangue intraoperatória consiste na aspiração do sangue 

perdido durante procedimento cirúrgico nas cavidades torácica e/ou abdominal. O 

sangue é aspirado através de um sistema estéril e coletado em um reservatório, 

onde é misturado com grande volume de soro fisiológico e, posteriormente, 

centrifugado, desprezando o volume de soro fisiológico sobrenadante. Após esse 

procedimento, é infundido na forma de CH com hematócrito que varia de 50 a 

60%. Há algumas contraindicações na sua utilização e, nos casos de transplante 

hepático, não é empregado nas situações de infecções ativas e contaminação 

com bile 112-113. O seu uso visa, principalmente, diminuir a exposição a diferentes 

antígenos eritrocitários e evitar o risco de transmissão de doenças infecto-

contagiosas. O seu emprego é ainda limitado em alguns centros, pois exige 

preparo técnico especializado e há o eventual risco de disseminação de células 

neoplásicas durante o resgate e a infusão do sangue 114. Deve ser reservado para 

aqueles procedimentos em que é previsto grande perda sanguínea. 
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1.6 TRANSPLANTE ORTOTÓPICO DE FÍGADO (TOF) 

 

 

Os  pacientes selecionados para o TOF apresentam hepatopatia 

progressiva e irreversível, com má qualidade de vida e baixa perspectiva de 

sobrevivência por mais de um ano. Para eles, o TOF é o único tratamento
 
com 

possibilidade de total recuperação 115. O primeiro transplante hepático com 

sucesso em humanos foi realizado pelo grupo de Starzl em 1963 116, após muitos 

anos de experimentação em animais. Na ISCMPA, o primeiro TOF em adultos 

ocorreu em 1991, pelo grupo de Cantisani 117. O TOF é um processo complexo no 

qual uma das etapas mais importantes é a cirurgia realizada em pacientes com 

hipertensão portal e alterações da coagulação sanguínea, com déficit de função e 

quantidade de plaquetas, diminuição da síntese de fatores da coagulação e 

aumento da atividade fibrinolítica 117-118. Essas circunstâncias podem estar 

associadas a considerável perda sanguínea e à necessidade de reposição de 

hemocomponentes que muitas vezes comprometem os estoques dos serviços de 

hemoterapia. Quanto maior é o volume de componentes sanguíneos 

transfundidos, maiores são os riscos de exposição viral, bacteriana e de 

protozoários associados à transfusão, propiciando eventos indesejáveis, 

principalmente em pacientes imunocomprometidos, com aumento na morbi-

mortalidade 119-120. A perda sanguínea intraoperatória parece estar diretamente 

relacionada à sobrevivência do paciente e do enxerto 121.  

Houve redução progressiva no uso de componentes sanguíneos durante o 

TOF nos últimos anos, relacionada à melhor preservação dos enxertos, a maior 

experiência dos cirurgiões e anestesistas, à implementação de novas técnicas, ao 

uso de drogas hemostáticas 122-123, à melhora na qualidade dos 
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hemocomponentes e à indicação de transfusão não baseada exclusivamente em 

dados laboratoriais, mas relacionada às condições clínicas dos pacientes.  

Os pacientes submetidos ao TOF constituem uma população que exige 

maior atenção dos serviços de hemoterapia, pela necessidade de utilização de 

componentes sanguíneos com preparações diferentes de sua rotina, pelas 

dificuldades na obtenção de CH compatíveis devido à sua condição clínica e ao 

histórico de transfusões e pela necessidade de estoque adequado dos diferentes 

componentes sanguíneos. Outra condição que individualiza esse grupo é a 

utilização de agentes imunossupressores, o que os torna mais susceptíveis às 

complicações imunológicas e infecciosas devidas às transfusões de componentes 

sanguíneos 8. Pacientes submetidos ao transplante hepático na ISCMPA são 

transfundidos, na grande maioria das vezes, com concentrados de hemácias com 

redução leucocitária e reduzido volume de plasma residual. Entretanto, em 

situações de urgência, são utilizados CH sem o preparo anteriormente referido. 

Na prática clínica, são utilizados escores que procuram identificar a 

situação de gravidade desses pacientes, como o Model of end liver disease-MELD   

e o Child-Pugh-Turcotte- CPT. O escore CPT constitui-se em valor importante na 

associação com a transfusão de sangue 5,122,124, é pontuado a partir de valores 

atribuídos a três variáveis laboratoriais, albumina, bilirrubinas, atividade da 

protrombina e duas variáveis subjetivas, ascite e encefalopatia hepática, 

classificados em A, B e C. Consideram-se como inquestionavelmente graves os 

pacientes da classe C (Tabela 1).  
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Tabela 1 - Escore Child-Pugh-Turcotte 

 PONTOS 

 1 2 3 

Encefalopatia (grau) Nenhuma 1 - 2 3 - 4 

Ascite Ausente 

Discreta ou 

controlada com 

diuréticos 

Pelo menos 

moderada, apesar 

do uso de diuréticos 

Bilirrubina (mg/dl) < 2 2 - 3 > 3 

Albumina (g/dl) > 3,5 2,8-3,5 < 2,8 

Tempo de protrombina 

(prolongamento em segundos) 
< 4 4 - 6 > 6 

Ou RNI < 1,7 1,7-2,3 > 2,3 

Para cirrose biliar primária, 

colangite esclerosante 

primária ou outras 

hepatopatias colestáticas: 

bilirrubina (mg/dl) 

< 4 4 - 10 

 

 

> 10 

Classificação de Child-Pugh-Turcotte/ Child A: 5-6 pontos; Child B: 7-9 pontos; 

Child C >10 pontos 116. 

O modelo matemático MELD utiliza três parâmetros laboratoriais: bilirrubina 

total, creatinina e a relação normatizada internacional (RNI). A equação para 

calcular o escore MELD encontra-se representada na fórmula abaixo 125. 

MELD= 9,57 x log creatinina (mg/dl) + 3,78 x log bilirrubina total (mg/dl) + 

11,20 x log RNI + 6,42. 
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O escore MELD foi classicamente utilizado como valor preditivo para 

mortalidade em curto prazo para os pacientes que aguardavam em lista de 

espera. Dados da literatura indicam redução da mortalidade em pacientes que 

esperam para transplante, pois aqueles mais graves seriam transplantados mais 

rapidamente 125-127. 

Os pacientes convocados para a realização do transplante de fígado estão 

listados junto à Central de Transplantes do Estado do Rio Grande do Sul. 

Inicialmente, o critério de seleção do paciente era por tempo de inscrição em uma 

lista de espera (critério cronológico), com exceção dos casos de extrema 

gravidade como aqueles pacientes com diagnóstico de hepatite fulminante. A 

partir de 29/05/2006, foi promulgada a Portaria 1160 125, que modificou os critérios 

de distribuição de fígado de doadores cadáveres para transplante, implantando o 

critério de gravidade de estado clínico do paciente, utilizando o sistema MELD 

para a sua aferição.São utilizados como critérios de urgência a insuficiência 

hepática aguda grave, o não-funcionamento primário do enxerto, trombose da 

artéria hepática , pacientes anenpáticos por trauma ou por não funcionamento 

primário do enxerto 125.  

Atualmente, poucos estudos estão disponíveis sobre a transfusão de 

sangue e hemocomponentes em pacientes submetidos ao transplante de fígado 

95,111. Embora os avanços na medicina transfusional tenham diminuído o risco de 

infecções virais nos receptores de hemocomponentes, está claro que o conceito 

de transfusão livre de riscos não pode ser sustentado. Este trabalho objetivou 

analisar o impacto causado pela transfusão na mortalidade, frequência de 

infecções e tempo de internação nesse grupo de pacientes. 
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2. OBJETIVOS DO ESTUDO 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Analisar a influência da transfusão de componentes sanguíneos na 

evolução de pacientes submetidos ao TOF. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

2. 2.1 Analisar o papel da transfusão de componentes sanguíneos na evolução, a 

curto e longo prazo, de pacientes submetidos ao TOF, nos seguintes desfechos:  

a) Tempo de hospitalização na Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) e 

tempo total de hospitalização; 

b) Óbito precoce e tardio; 

c) Infecções pós-operatórias precoces e tardias; 

d) Infecções pelo CMV precoces e tardias. 

 

2.2.2 Avaliar a influência dos fatores de confusão sobre os desfechos nos 

pacientes submetidos ao TOF, considerando 

a) Idade dos pacientes; 

b) Gênero dos pacientes; 

c) Imunossupressão; 

d) Tempo de isquemia fria e condições do fígado transplantado; 

e) Tempo de armazenamento dos concentrados de hemácias; 

f) Idade dos doadores; 

g) Condição clínica pré TOF (CPT – MELD). 
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3 PACIENTES E MÉTODOS 

 
 
3.1 DESENHO E POPULAÇÃO DE ESTUDO 

 

O delineamento do estudo foi do tipo Coorte Histórica, com avaliação dos 

prontuários de 106 pacientes submetidos ao TOF pelo grupo de transplante 

hepático de adultos da equipe do professor Guido Cantisani, de janeiro de 2003 a 

junho de 2004, nos arquivos da ISCMPA. A avaliação ocorreu no período pré-

transplante, durante a internação hospitalar e após a alta, estendendo-se até julho 

de 2006 (Anexos A e B). 

A cirrose hepática foi a principal causa para indicação do TOF (94,3%); em 

cinco casos (4,7%), a indicação foi por falência hepática fulminante e em um caso 

(0,9%) por paramiloidose familiar. Os vírus, o da hepatite C (VHC= 69,8%) e o da 

hepatite B (VHB = 9,4%) são os principais responsáveis pela ocorrência de 

cirrose. A Tabela 2 apresenta a etiologia das doenças que levaram ao transplante.  
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Tabela 2 – Etiologia das doenças que levaram ao TOF 

Causas Nº de casos Causas Nº de casos 

VHC 31 VHB + CHC 2 

VHC + ÁLCOOL 21 HEPATITE FULMINANTE 5 

VHC + CHC 15 CEP + RCUI 1 

VHC + CHC + ÁLCOOL 5 CRIPTOGÊNICA 4 

VHC + VHB + ÁLCOOL 3 CRIPTOGÊNCIA + CHC 1 

VHC + ÁLCOOL + HEMOCROMATOSE 1 CBP 1 

VHB 2 CBS 1 

VHB + VHD 1 PARAMILOIDOSE FAMILIAR 1 

VHB + ÁLCOOL 3 HAI 1 

ÁLCOOL 6 HEMOCROMATOSE 1 

Total   106 

VHC= vírus da hepatite C, VHB= vírus da hepatite B, VHD= vírus da hepatite 

delta, CHC= carcinoma hepatocelular, CEP+RCUI= colangite esclerosante 

primária – retocolite ulcerativa inespecífica, CBP= cirrose biliar primária, CBS= 

cirrose biliar secundária; HAI= hepatite autoimune. 
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3.2 DESFECHOS AVALIADOS 

 

Os efeitos avaliados neste trabalho concentraram-se nos seguintes 

critérios: tempo de hospitalização em UTI e tempo total de hospitalização; óbito 

precoce e tardio; infecções pós-operatórias e após alta hospitalar; sendo 

analisadas, em separado, as infecções ocasionadas pelo CMV Os pacientes 

foram acompanhados durante dois períodos: o perioperatório, que se estendeu do 

momento do transplante até a alta hospitalar, óbito ou impossibilidade de 

acompanhamento e, em segundo período, após alta hospitalar com seguimento 

dos pacientes transplantados por um tempo mediano de 31 meses, variando de 

oito a quarenta meses. Com relação aos desfechos tempo de internação e 

infecção hospitalar, avaliamos cem pacientes no período perioperatório, uma vez 

que seis deles morreram em até quatro dias pós-transplante.  Os pacientes com 

seguimento representam os transplantados que não evoluíram ao óbito em até 

quatro meses do transplante e com quem foi possível maior tempo de 

acompanhamento em consultas realizadas no ambulatório de transplante hepático 

da ISCMPA. Houve sete pacientes que fizeram evolução pós-operatória em outros 

Estados e não no ambulatório da ISCMPA. Foi estabelecido contato telefônico 

com familiares e ou com o próprio paciente a fim de verificar quais poderiam ter 

evoluído ao óbito no período de quatro meses subsequentes ao transplante, 

sendo que não foi constatado esse desfecho para qualquer um dos pacientes. 

Avaliamos desfechos em oitenta pacientes com seguimento também no momento 

pós-operatório, com exceção dos óbitos precoces.  
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3.2.1 Tempo de hospitalização 

 

Quanto a esse item, foi considerado o tempo de internação em UTI - do dia 

do TOF à alta da UTI - e o tempo total de internação hospitalar, até a alta 

hospitalar. Foi considerado um valor médio de tempo total de internação de 28 

dias e de cinco dias para permanência em UTI, de tal forma que valores iguais ou 

superiores a esses foram referidos como de maior tempo de internação para o 

estudo estatístico. 

 

 

3.2.2 Óbitos  

 

Neste estudo, apreciamos em separado os óbitos que ocorreram até quatro 

meses após o TOF (precoces) e aqueles ocorridos após este período (tardios). 

Também foram levantadas as suas causas e o papel das transfusões nestes 

desfechos.  

 

 

3.2.3 Infecções  

 

O diagnóstico de infecção em muitas oportunidades foi baseado em dados 

clínicos, principalmente na manutenção elevada da temperatura corporal e/ou 

persistência de desconforto relacionado ao trato urinário, respiratório ou outros 

sistemas, presença de secreções de características infecciosas e, em algumas 
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oportunidades, com culturais identificando o patógeno. Esses critérios estão de 

acordo com a definição de infecções nosocomiais estabelecidas pelo Center of 

Disease Control (CDC)128. Para melhor acompanhamento, as infecções foram 

dividas em dois períodos: pós-operatório (precoces) e após a alta hospitalar 

(tardias). Entre as infecções após a alta hospitalar, foram consideradas de maior 

gravidade as causadas por fungos (relacionadas ao sistema nervoso central ou 

trato gastrointestinal ou respiratório), bacterianas com necessidade de internação 

hospitalar e infecções por Herpes Zoster. 

 
 

 

3.2.3.1 Infecções causadas pelo CMV 

 

As infecções pelo CMV foram consideradas em separado, pela sua 

frequência, complicações decorrentes da infecção, 129-131 pela possibilidade de 

transmissão por transfusão de componentes sanguíneos celulares e pelo próprio 

enxerto, dado a elevada frequência deste vírus na população em geral 132-134. A 

infecção pelo CMV também foi dividida em dois períodos: o pós-operatório 

(infecção precoce) e o após alta hospitalar (infecção tardia), sendo que correram 

até o quinto mês após o transplante.  

Consideramos o  diagnóstico de infecção pelo CMV  a partir da  

antigenemia (número de células infectadas por 100.000 leucócitos), de tal forma 

que o achado de apenas uma célula infectada foi considerado como infecção por 

esse vírus.  
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3.3 FATORES DE CONFUSÃO E DESFECHOS 

 

 

3.3.1 Imunossupressão 

 

 

Os pacientes transplantados foram submetidos a esquema triplo para IMS. 

As drogas utilizadas foram Prednisona, Tacrolímus (FK) ou ciclosporina e 

Micomofetilfenolato (MMF). A prednisona foi utilizada por todos os pacientes 

durante todo o período de estudo. Nenhum dos pacientes recebeu “bolus” de 

corticóide para o tratamento de rejeição celular aguda. Durante a internação  o  FK 

foi utilizado em 73 pacientes , ciclosporina em sete   e o MMF constituiu o  terceiro 

imunossupressor em 52 pacientes. Para prednisona e MMF, foi registrada a 

quantidade média utilizada por cada paciente durante o estudo e, com relação ao 

FK, foram registradas as médias dos níveis sanguíneos verificados ao longo do 

acompanhamento dos pacientes. A ciclosporina foi utilizada por apenas sete 

pacientes, sendo que o seu efeito não foi avaliado em virtude de a amostra ser 

muito pequena. No período pós-operatório, 93% dos pacientes receberam FK e 

em  50% deles houve associação do MMF.  
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3.3.2 Condições do fígado transplantado 

Condições relacionadas ao doador ou ao fígado transplantado foram 

consideradas como possíveis fatores de confusão em nosso estudo. 

Consideramos duas características: fígado em condições ideais ou não, sendo 

nesse caso referido como marginal. As situações que definiam o fígado marginal 

foram as seguintes: fígado esteatótico, doador com marcador sorológico para 

anticorpo dirigido contra o core do vírus B (anti-HBc), doador com parada cardio-

respiratória ou com infecção no momento da retirada do fígado ( mesmo sendo 

considerados como marginais, eles foram utilizados para transplante). 

Outra condição avaliada foi o tempo de isquemia fria (tempo entre a 

retirada do fígado e o seu implante) e, para esse estudo, foi considerado como 

valor de corte o de doze horas, o mesmo utilizado por outros autores 135-136.  

Em 104 transplantes, o fígado foi obtido a partir de doador cadáver. 

 
 
 
3.3.3 Condições do paciente pré-transplante 

 

 

Um dos fatores que poderia interferir nos desfechos analisados seria a 

condição clínica de paciente pré-transplante. Para a avaliação, consideramos os 

valores MELD e CPT obtidos mais próximos ao transplante. Foi considerado o 

valor médio do MELD para o estudo estatístico, variando esse valor conforme o 

tempo de seguimento dos pacientes. Com relação ao CPT, foi contemplada a 

frequência entre as três classificações e os desfechos, de tal forma que a maior 

frequência do CHILD-C associava o desfecho à maior gravidade do paciente. 
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3.4 COMPONENTES SANGUÍNEOS TRANSFUNDIDOS 

 
 

Os componentes sanguíneos transfundidos no Complexo Hospitalar da 

Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre são obtidos a partir de 

doações realizadas no seu Serviço de Hemoterapia. A cada doação, são retirados, 

em média, 450 mL de sangue, possibilitando a obtenção de quatro componentes, 

CH, CP, plasma fresco (PF) e CRIO, utilizados para fins transfusionais específicos 

e estocados em locais apropriados, com diferentes tempos de armazenamento. O 

CH é mantido sob refrigeração constante entre 2°C a 6°C por um prazo de 35 a 42 

dias, na dependência da solução anticoagulante utilizada. São utilizados dois tipos 

de bolsas para coleta de doadores de sangue: uma contém solução 

anticoagulante composta por citrato de sódio, ácido cítrico, fosfato de sódio, 

dextrose e adenina, conhecida como CPDA-1, e a outra, solução aditiva além das 

encontradas na CPDA-1, composta por manitol, dextrose e adenina, denominada 

CPD-SAG  M. Os CH coletados em CPDA-1 podem ser armazenados até 35 dias 

e as coletadas em CPD-SAG M por até 42 dias. As soluções anticoagulantes 

previnem a formação de coágulos bem como mantêm a viabilidade e as funções 

celulares durante o período de armazenamento 112. O CP é armazenado em 

temperatura ambiente (± 22°C), sob agitação constante, por até cinco dias, com 

volume que varia entre 50 a 70 ml. Para fins transfusionais, são solicitadas de oito 

a dez unidades por paciente, sendo que as unidades são transferidas para uma 

única bolsa (pool). O PF e o CRIO são mantidos em temperatura ≤ -21°C, por até 

doze meses. Para melhor avaliação do efeito transfusional, foram considerados  

PF e o CRIO como componentes plasmáticos, mas avaliados  individualmente. 

Para consideração estatística, foi utilizado o valor mediano transfundido para cada 
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componente devido a sua distribuição irregular, de modo que maiores ou menores 

valores transfundidos são considerados aqueles maiores ou menores ao valor 

mediano referido para cada componente. 

No Serviço de Hemoterapia, todas as transfusões realizadas em pacientes 

internados no Complexo Hospitalar da Santa Casa são registradas no banco de 

dados do serviço (Sistema de Banco de Sangue). Esse sistema foi implantado em 

2002, permitindo a consulta de qualquer componente transfundido por paciente. 

Muitos trabalhos preocupam-se exclusivamente com a quantidade transfundida de 

CH na avaliação dos efeitos deletérios transfusionais.  

Neste estudo, estabelecemos um valor de corte a partir do volume mediano 

transfundido nos pacientes transplantados, obtendo o valor de cinco unidades. 

Também procuramos identificar um valor menor para tentar realizar a comparação 

sobre o efeito da quantidade transfundida nos desfechos. Definimos o valor de 

duas unidades. Em alguns textos, encontramos este valor como o mais frequente 

para as reservas cirúrgicas de procedimentos de maior porte 137-138.  

Assim como para o concentrado de hemácias foi definido o valor mediano, 

também o foi para o concentrado de plaquetas (10 unidades) e para o 

componente plasmático (18 unidades), em virtude de a distribuição dos 

componentes ser muito irregular. Isso nos impediu de trabalharmos com a média.  
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3.4.1 Tempo de armazenamento dos concentrados de hemácias 

 
 

O tempo de armazenamento dos CH inicia com a coleta do sangue e se 

estende até a sua infusão. Para cada paciente foi referido o tempo médio de 

armazenamento dos CH transfundidos. Foi definido um valor de corte de quinze 

dias (tempo mediano obtido na análise de todas as transfusões de hemácias 

realizadas), similar ao utilizado por Leal-Noval em seu estudo 139, para a definição 

do maior ou menor tempo de estocagem dos concentrados de hemácias. 

 
 
 

3.4.2 Redução do conteúdo leucocitário dos componentes sanguíneos 
 

 

 

A redução da carga leucocitária dos CH é obtida a partir de duas 

metodologias distintas. A primeira consiste em adicionar soro fisiológico ao 

concentrado, de forma asséptica, com posterior centrifugação para remoção do 

líquido sobrenadante, sendo este componente conhecido como concentrado de 

hemácias lavadas (CHL). O segundo método, e mais utilizado, consiste na 

remoção da camada leucoplaquetária (buffy-coat), convencionamos chamá-lo de 

concentrados de hemácias com diminuição de leucócitos (CHD - sigla utilizada 

pelo sistema informatizado do Serviço de Hemoterapia) 140. Para utilização dessa 

metodologia, conhecida como Top and Bottom, são utilizadas bolsas de coleta 

com a solução aditiva (CPD-SAG M).  

Outra forma de leucorredução é a utilização de filtros específicos, o que, 

devido ao elevado custo, dificulta o seu uso.  
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Os CP obtidos a partir da metodologia do buffy-coat geralmente são 

produzidos em pequena quantidade. Para efeito deste trabalho, eles não foram 

considerados.  

 
 

3.5 CONCENTRADOS DE HEMÁCIAS (CH) 
 

 

 

Muitos trabalhos preocupam-se exclusivamente com a quantidade 

transfundida de CH na avaliação dos efeitos deletérios transfusionais 4,10,35,40. 

Neste estudo, estabelecemos um valor de corte a partir do volume mediano 

transfundido nos pacientes transplantados, obtendo o valor de cinco unidades. 

Também procuramos identificar um valor menor para tentarmos a comparação 

sobre o efeito da quantidade transfundida nos desfechos. Definimos o valor de 

duas unidades. Em alguns textos, encontramos este valor como o mais frequente 

para as reservas cirúrgicas de procedimentos de maior porte 137-138. Como já 

referido, o Serviço de Hemoterapia da ISCMPA disponibiliza CH com diferentes 

preparos: CHD ( remoção do buffy-coat), CHL ( Concentrado de hemácias 

lavadas), CHF (Concentrado de hemácias filtradas) e Ch (concentrados de 

hemácias sem remoção de plasma, plaquetas ou leucócitos). Para o estudo 

estatístico, porém, esses componentes foram considerados em conjunto e com a 

denominação genérica de Concentrados de Hemácias (CH). 
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3.6 RECUPERAÇÃO DE SANGUE INTRAOPERATÓRIO (CELL-SAVER®-

HAEMONETICS) - MÁQUINA DE AUTOTRANSFUSÃO 

 

 

O volume de sangue recuperado no campo operatório, apesar de não ser 

um componente sanguíneo obtido a partir da doação de sangue, foi considerado 

no estudo e referido como Cell-Saver. Para avaliação estatística, foi referido o 

volume mediano obtido no ato cirúrgico para cada paciente em que o 

procedimento foi realizado. 

 

 

3.7 COMITÊ DE ÉTICA 

 

 

 

Este projeto de pesquisa foi submetido ao Comitê de Ética e aprovado pelo 

Comitê de Ética da ISCMPA, sob protocolo n°1001/05 e Parecer n° 050/05.  Ele 

também foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da  Universidade Federal 

de Ciências da Saúde de Porto Alegre 

 
 
 

3.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

 

 

Foi realizado um banco de dados no programa Excel e, posteriormente, 

exportado para o programa SPSS versão 14.0, para análise estatística. As 

variáveis categóricas foram descritas por frequências absolutas e frequências 

relativas percentuais, e as variáveis quantitativas com distribuição simétrica pela 

média e desvio padrão ou mediana e intervalo interquartil se a distribuição foi 
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assimétrica. Foram comparadas as variáveis quantitativas com distribuição 

simétrica por meio do teste de Student para amostras independentes, e aquelas 

com distribuição assimétrica por meio do teste de Mann-Whitney. As variáveis 

categóricas foram comparadas através do teste de Qui-quadrado (χ 2) ou teste 

Exato de Fisher. 

Para relacionar as variáveis quantitativas, foi utilizado o coeficiente de 

correlação de Pearson ou Spearman, segundo distribuição da variável. Foi 

considerado um nível de significância de 5% (p<0,05). 

Na avaliação da possível interferência dos fatores de confusão 

considerados no estudo, foi utilizado o modelo de regressão logística, com cálculo 

de razão de chances (odds ratio) e intervalo de confiança de 95%. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 CARACTERÍSTICAS GERAIS DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO TOF 

 

As características gerais dos pacientes transplantados encontram-se 

descritas na Tabela 3. Cento e seis pacientes foram submetidos ao TOF, sendo 

que 61,3% eram do gênero masculino e 38,7%, do feminino. A média de idade 

dos receptores foi de 51,8±11,3 anos e, dos doadores, de 42,1±15,2 anos. Desses 

106 pacientes, 80 (75,5%) foram acompanhados por um tempo mediano de 31 

meses (oito a quarenta meses), 19 pacientes morreram em até quatro meses do 

transplante, e sete foram acompanhados em centros médicos de outros estados.  

O escore CPT foi avaliado em cem pacientes, uma vez que em cinco 

pacientes a indicação para o transplante ocorreu devido à hepatite fulminante e, 

em outro caso, ocorreu transplante intervivos (paramiloidose familiar).  

O escore MELD foi registrado para 94 pacientes.  
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Tabela 3 - Características gerais dos pacientes transplantados (n= 106) e  

pacientes com seguimento a longo prazo (n= 80) 

Características 
Todos os pacientes 

(n= 106) 

Pacientes com seguimento 

(n= 80) 
p 

Idade do receptor 

(anos) 
51,8 ± 11,3 50,4 ± 11,4 0,35 

Gênero masculino 61,30% 62,50% 0,70 

Gênero feminino 38,70% 37,50% 0,59 

CPT A 11% 9,20% 0,64 

CPT B 57% 59,20% 0,58 

CPT C 32% 31,60% 0,69 

MELD 16,5 ± 5,9 16,0 ± 5,2 0,89 

Os resultados acima são expressos como a média + desvio padrão e n° de 

ocorrências (%); p= nível de significância  

 

 

4.2 SUPORTE TRANSFUSIONAL AOS PACIENTES TRANSPLANTADOS  

 

Todos os pacientes submetidos ao transplante hepático foram 

transfundidos com algum componente sanguíneo. A Tabela 4 demonstra as 

quantidades transfundidas, separadas por grupo de seguimento, e estão 

representadas em percentis e mediana em virtude de sua distribuição irregular.  
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Tabela 4 – Transfusão sanguínea nos pacientes transplantados (n= 106)  

e com seguimento a longo prazo(n= 80) 

n= 106 n= 80 
Hemocomponentes 

P25 P75 md P25 P75 md 
p 

CH (unidade) 2,7 9 5 2 6,8 4 0,39 

CP (unidade) 8 24 10 0 20 10 0,89 

Comp. plasm (unidade) 9,7 29 18 8 25,7 16 0,17 

Cell-Saver (ml) 738 2110 1129 555 1919,5 1064 0,09 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; Comp. plasm= 

componentes plásmátics; unidade= 1 bolsa; md= mediana; Intervalo interquartil= 

P25-P75; p = nível de significância 

 

Importante no apoio hemoterápico a cirurgias de grande porte é a utilização 

da máquina de autotransfusão (Cell-Saver ®). No TOF, tem sido um procedimento 

de rotina e, em nosso trabalho, foi utilizada em 81 pacientes (76,4%). O volume 

mediano recuperado foi de 1129 ml, o que equivale à transfusão de, 

aproximadamente, quatro unidades de CH (cada unidade tem em média 270 ml). 

O volume mediano recuperado entre os pacientes com seguimento foi de 1064 ml 

o que também equivale à transfusão de quatro unidades de CH (Tabela 4). 

Os efeitos decorrentes da transfusão foram avaliados separadamente entre 

os 106 pacientes transplantados e aqueles com maior tempo de seguimento.  
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4.2.1 Transfusão de componentes sanguíneos e desfechos  

 
 
 
4.2.1.1 Óbito precoce 
 
 
 

A transfusão dos diferentes hemocomponentes constituiu-se em fator 

independente para o desfecho óbito precoce, conforme podemos verificar através 

da distribuição dos dados constantes na Tabela 5.  

 

Tabela 5 - Quantidade de componentes sanguíneos transfundidos nos 

pacientes transplantados e naqueles que evoluíram precocemente ao óbito 

TOF                         

(n= 106) 

Óbito precoce 

(n= 19) Componente 

P25 P75 md P25 P75 md 

p 

CH (unidade) 2,7 9 5 8 21 12 0,011 

CP (unidade) 8 24 10 10 40 28 0,016 

Comp. plasm (unidade) 9,7 29 18 24,5 60 31 0,037 

Cell-Saver ®  738 2110 1129 1433 4205 2943 0,016 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; Comp. plasm= 

componentes plasmáticos; Intervalo interquartil= P25-P75, md= mediana; p= 

significância 

Dezenove pacientes foram a óbito em período inferior a quatro meses 

(17,9%) e, entre esses pacientes, quinze faleceram em menos de trinta dias. As 

causas dos óbitos precoces estão demonstradas na Tabela 6.  
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Tabela 6 - Causas de óbito precoce 

Óbito precoce  N°casos 

Choque Séptico 6 

Coagulopatia 2 

Falência de Múltiplos Órgãos 6 

Choque Cardiogênico 1 

AVC Hemorrágico 1 

Síndrome do Fígado Pequeno 1 

Síndrome de Reperfusão 2 

Total 19 

    

Para este desfecho, verificamos a influência da idade dos pacientes 

(p=0,02) (Tabela 7). Quando, no entanto, realizamos a análise multivariada, 

concluímos que tais variáveis eram independentes conforme demonstrado na 

Tabela 8.  
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Tabela 7- Fatores de confusão-idade de pacientes/doadores, gênero dos 

pacientes, escores MELD / CPT  e desfechos (n= 106) 

p 

 

Desfecho 

Idade 

Paciente 

(> 51,8 

anos) 

Idade 

doador 

(> 50,4 

anos) 

Gênero 

Paciente* MELD 

(> 16,5) 
CPT** 

Internação ≥ 28 dias 0,12 0,41 0,55 0,007 0,25 

Infecção pós-operatória 0,09 0,30 0,30 0,06 0,21 

CMV pós-operatória 0,4 0,27 0,89 0,07 0,07 

Internação UTI ≥ 5 dias 0,10 0,52 0,41 0,001 0,24 

Óbito precoce 0,02 0,63 0,29 0,27 0,60 

p= nível de significância;* freqüência entre os gêneros marculino e feminino;         

** freqüência entre as classes A,B e C ; CPT: Child-Pugh-Turcotte; CMV: 

citomegalovírus 
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Tabela 8 - Idade dos pacientes e transfusão de componentes sanguíneos - 

análise multivariada 

VARIÁVEL OR IC – 95% p 

Idade (51,8±11,3) 1,099 1,026-1,177 0,007 

Transfusão CH (md=5U) 1,027 1,019-1,159 <0,001 

Transfusão CP(md=10 U) 1,017 1,030-1,180 <0,001 

Transfusão Comp plasm 

(md= 18 U) 
1,021 1,014-1,165 <0,001 

Cell-Saver (md=1129ml) 1,022 1,020-1,115 0,01 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; Comp. plasm.= 

componentes plasmático; OR= razão de chance; IC= intervalo de confiança; p= 

significância; U= unidade 

Com relação aos diferentes preparos dos CH, observamos que pacientes 

mortos precocemente receberam maior quantidade de CH sem qualquer preparo 

para diminuir o seu conteúdo leucocitário ou o sobrenadante dos Ch (Tabela 9). 

Esses dados não foram submetidos à analise estatística em virtude da distribuição 

irregular dos diferentes preparos dos CH e do número reduzido de amostra. 
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Tabela 9 – Total transfundido dos diferentes preparos de concentrados de 

hemácias e relação com o óbito precoce (n=19) 

 CHD CHL Ch CHF 

Total transfundido (n= 106) 534 (64,6%) 154 (18,6%) 129 (15,7%) 9 (1,1%) 

Óbito precoce (n= 19) 130 (38,6%) 27 (8%) 178 (52,8%) 2 (0,6%) 

CHD= concentrado de hemácias com redução de leucócitos; CHL= CH lavadas; 

CHF= concentrado de hemácias filtradas; Ch= concentrado de hemácias sem 

redução de leucócitos ou não lavadas. Os valores expressos registram o total de 

unidades transfundidas e o valor % correspondente. 

 

 

4.2.1.2 Óbito tardio 

 

 

Onze pacientes (13,8%) evoluíram ao óbito tardiamente, entre oito a 

quarenta meses após o transplante. As causas estão relacionadas na Tabela 10. 

Não foi evidenciado valor independente da transfusão ou do tempo de 

armazenamento dos CH neste evento como identificado na Tabela 11. Foi visto 

que apenas quatro pacientes foram a óbito no periodo de oito a doze meses após 

o transplante.  
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Tabela 10 – Causas de óbito- pacientes com seguimento a longo prazo     (n= 

11) 

Óbito Tardio N° casos 

Recidiva Neoplasia/Metástases 4 

AVC isquêmico 1 

Sepsis (Bacteriana) 2 

Sepsis (Fúngica) 2 

Hemorragia Digestiva 1 

Falência de Múltiplos Órgãos 1 

Total 11 

 

Tabela 11 – Transfusões e óbito tardio  

 

Sem óbito  

(n= 69) 

Com óbito  

(n= 11)  

P25 P75 md P25 P75 md 

p 

CH (unidade) 2 6,5 4 2 13 5 0,76 

CP (unidade) 0 20 10 0 32 10 0,63 

Componentes 

Plasmáticos (unidade) 
8 24,5 16 5 38 14 0,76 

Cell-Saver (ml) 728,5 1806 1069 457,5 2567 780 0,49 

Tempo de 

armazenamento (dias) 
8,1 17,7 13,4 9,3 19 12,9 0,30 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; unidade= 1 bolsa; Intervalo 

interquartil= P25-P75; md= mediana; p= significância 
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4.2.2 Infecções pós-operatórias 

 

4.2.2.1 Pacientes transplantados (n= 100)  

 

Identificamos o papel independente das transfusões dos diferentes 

componentes sanguíneos na maior frequência das infecções pós-operatórias: CH 

(p=0,002); CP (p=0,01) e Componentes plasmáticos (p=0,01). Não houve relação 

entre este desfecho e o volume recuperado pela máquina de autotransfusão-Cell-

Saver® (p=0,10), assim como para o tempo de armazenamento dos CH (p=0,70). 

(Tabela 12). Apesar de 106 pacientes serem transplantados, foram avaliados cem 

deles , pois seis evoluíram para óbito em período ≤ 4 dias. 

 

Tabela 12-Transfusões e infecção pós-operatória precoce (n= 100) 

Sem infecção 

(n= 40) 

Com infecção 

(n= 60)  

P25 P75 md P25 P75 md 

p 

CH (unidade) 1 6 3,5 3 11,5 6 0,002 

CP (unidade) 4 20 8 8 20 12 0,01 

Comp. plasm. (unidade) 6,7 23 15 13,3 30,8 19 0,01 

Cell-Saver (ml) 517 1504 965 741 2500 1215 0,10 

Tempo de armazenamento 

(dias) 
7,4 18,1 14,2 8,1 18,9 13,5 0,70 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; Comp. plasm.= 

componente plasmático; unidade= 1 bolsa; md= mediana; intervalo interquartil 

(P25,P75); p= significância 
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4.2.2.2 Pacientes com seguimento (n= 80)  

 

Houve impacto significativo para a transfusão de CH (p=0,001) e 

componentes plasmáticos (p= 0,02) entre os pacientes acompanhados ao longo 

do estudo; o mesmo efeito não foi associado à transfusão de CP (p=0,17), ao uso 

da Cell-Saver ® (p=0,15) e com o tempo de armazenamento dos CH 

transfundidos (p= 0,61) (Tabela 13). 

 

Tabela 13 - Transfusões e infecção pós-operatória precoce em  

pacientes com seguimento a longo prazo (n=80) 

Sem infecção 

(n= 39) 

Com infecção 

(n= 41)  

P25 P75 md P25 P75 md 

p 

CH (unidade) 1 5 3 3 10 5 <0,001 

CP (unidade) 0 15 10 8 20 10 0,17 

Comp. plasm. 

(unidade) 
6 21,5 15 10 29 18 0,02 

Cell- Saver (ml) 490 1491 822 725,2 2298 1163 0,15 

Tempo de 

armazenamento 

(dias) 

8,1 17,2 13,8 8,5 19,8 14,7 0,61 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; Comp. plasm.= 

componente plasmático; unidade= 1 bolsa; md= mediana; Intervalo interquartil= 

P25-P75; p= significância 
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4.2.3 Infecção precoce pelo Citomegalovírus  

 

4.2.3.1 Pacientes transplantados (n= 100) 

 

Observamos tendência entre a infecção pelo CMV e a transfusão de CH e 

CP (componentes celulares), mas não foi observado significado estatístico 

(p=0,058 e 0,064, respectivamente). Não houve associação com o tempo de 

armazenamento (Tabela 14).  

 

Tabela 14 - Transfusões e infecção precoce pelo CMV (n= 100) 

Sem infecção  

(n= 90) 

Com infecção  

(n= 10)  

P25 P75 md P25 P75 md 

p 

CH (unidade) 2 8 4 4 13,8 6 0,058 

CP (unidade) 4 12 8 8 30 24 0,064 

Comp. plasm. (unidade) 8 28,5 16 18,2 33,5 26,5 0,10 

Cell-Saver (ml) 550 2026 1069 830,5 2434 1688 0,19 

Tempo de armazenamento 

(dias) 
7,1 18,9 12,7 8,9 18,1 14,7 0,89 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; Comp. plasm.= 

componente plasmático; unidade= 1 bolsa; md= mediana; Intervalo interquartil= 

P25-P75; p= significância. 
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4.2.3.2 Pacientes com seguimento (n= 80) 

 

A transfusão de CH foi um fator independente para a infecção pelo CMV 

(p=0,01), sendo o mesmo efeito observado para a transfusão de componentes 

plasmáticos (p=0,04). Não evidenciamos associação com a transfusão de CP e o 

volume recuperado da Cell-Saver, como também com o maior tempo de 

armazenamento dos concentrados de hemácias (Tabela 15).   

 

Tabela 15 - Transfusões e infecção precoce pelo CMV em pacientes com 

seguimento a longo prazo (n=80) 

Sem CMV  

(n= 71) 

Com CMV  

(n= 9)  

P25 P75 md P25 P75 md 

p 

CH (unidade) 2 6 4 4,5 16,5 6 0,01 

CP (unidade) 0 20 10 2,5 35 15 0,28 

Comp. Plasm. (unidade) 7 23 16 17,5 40 28 0,04 

Cell-Saver 538,5 1920 852 874,5 2226 1537 0,20 

Tempo de 

armazenamento (dias) 
8,3 17,9 13 8,1 20,3 14,7 0,77 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; Comp. Plasm.= 

componente plasmático; unidade= 1 bolsa; md= mediana; Intervalo interquartil= 

P25-P75; p= significância 
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4.2.4 Infecções tardias  
 
 
 
 
4.2.4.1 Pacientes com seguimento (n= 80) 
 

 

 

Não foi identificada associação entre a ocorrência de infecções tardias e a 

transfusão dos diferentes componentes sanguíneos e o tempo de armazenamento 

dos CH (Tabela 16).  

 

Tabela 16-Transfusões e infecções em pacientes com seguimento a longo 

prazo (n=80) 

Sem infecção  

(n= 37) 

Com infecção  

(n= 43)  

P25 P75 md P25 P75 md 

p 

CH (unidade) 1 6 4 2 9 5 0,44 

CP (unidade) 8 20 10 0 10 10 0,08 

Comp. Plasm. (unidade) 7 25 16 8 28 16 0,79 

Cell-Saver (ml) 748.2 2271 1275 510 1606 1032 0,76 

Tempo de 

armazenamento (dias) 
7,7 20,3 12,5 9,5 17,5 14,5 0,81 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; Comp. Plasm.= 

componente plasmático; unidade= 1 bolsa; md= mediana; Intervalo interquartil= 

P25-P75; p= significância 
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4.2.5 Infecções tardias pelo CMV  
 

 

 
4.2.5.1 Pacientes com seguimento (n= 80) 
 

 

 

A transfusão de CH foi um fator independente para a infecção pelo CMV 

(p=0,02). Não evidenciamos a maior frequência da infecção com a transfusão dos 

outros componentes sanguíneos ou com o tempo de armazenamento dos CH 

(Tabela 17). 

 

Tabela 17- Transfusões e infecção tardia   pelo CMV em pacientes com 

seguimento a longo prazo (n=80) 

Sem CMV  

(n= 60) 

Com CMV  

(n= 20)  

P25 P75 md P25 P75 md 

p 

CH (unidade) 1,2 6 4 3,2 11,2 5,5 0,02 

CP (unidade) 0 20 10 0 25 10 0,55 

Comp. Plasm. (unidade) 8 47 28,5 13,2 63 37 0,46 

Cell-Saver 550 2110 852 600,5 1646 1168 0,77 

Tempo de 

armazenamento (dias) 
7,5 19,4 12,9 9,1 17,6 14,2 0,65 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; Comp. plasm.= 

componente plasmático; unidade= 1 bolsa; md= mediana; Intervalo interquartil= 

P25-P75; p= significância 
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4.2.6 Infecções graves tardias  

 

 

4.2.6.1 Pacientes com seguimento (n= 80) 

 

 

Não foi evidenciada qualquer participação dos componentes sanguíneos 

transfundidos neste desfecho, assim como para o tempo de armazenamento dos 

CH (Tabela 18). A frequência e o tipo de infecções consideradas graves estão 

descritas na Tabela 19.  

 

Tabela 18 -Transfusões e infecções graves em pacientes com seguimento a 

longo prazo (n=80) 

Sem infecção  

(n= 64) 

Com infecção  

(n= 16) 

 

P25 P75 md P25 P75 md 

p 

CH (unidade) 2 7,8 4 2,3 6 5 0,59 

CP (unidade) 9 26 13,5 3,5 19 11 0,24 

Comp. Plasm. (unidade) 7,3 26,8 16 8,5 21 16 0,82 

Cell-Saver 641 2030 1129 486 1394,5 1048 0,32 

Tempo de armazenamento (dias) 7,9 18,9 13 8,8 18,8 14,5 0,73 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; Comp. plasm.= 

componente plasmático; unidade= 1 bolsa; md= mediana; Intervalo interquartil= 

P25-P75; p= significância 
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Tabela 19 - Infecções graves em pacientes com seguimento 

a longo prazo (n=80) 

Tipo de Infecção N° pacientes 

Criptococose SNC 2 

Pneunomonia por Cândida 1 

Esofagite por Cândida 1 

Bilioma + Hifas urina 1 

Colangite Bacteriana 5 

Penumonia Bacteriana 3 

Tuberculose 1 

Herpes Zoster 2 

Total 16 

 

 
 
4.2.7 Tempo de hospitalização 
 

 

 

 
4.2.7.1 Tempo internação em UTI de Pacientes transplantados (n= 106)  
 

 

 

Os pacientes com tempo de permanência em UTI > 5 dias receberam maior 

quantidade de CH (p<0,001) e de componentes plasmáticos (p=0,03), não sendo 

observada essa relação para os CP (p=0,14) e uso da Cell-Saver® (p=0,54) 

(Tabela 20). O tempo prolongado em UTI foi associado com maiores escores do 

MELD (p=0,001) (Tabela 7). A partir da análise multivariada, verificamos que, para 

o desfecho de maior permanência em UTI, MELD, transfusão de hemácias e 
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componentes plasmáticos eram variáveis dependentes (Tabela 21). Quando 

definimos, entretanto, um cutoff para transfusão de CH de cinco unidades, 

identificamos nos pacientes transfundidos com cinco ou mais unidades, uma  

associação significativa com este desfecho, pois, nesses casos, não foi 

demonstrada a associação com maiores escores do MELD, de modo que 

consideramos a transfusão de hemácias > 5 unidades associada de forma 

independente ao desfecho maior tempo de permanência na UTI (Tabelas 22 e 23). 

 

Tabela 20 - Transfusões e tempo total de internação (n= 100) 

UTI < 5 

dias 

UTI ≥ 5 

dias 

Internação 

< 28 dias 

Internação 

> 28 dias  

    md             md 

p 

      md             md 

p 

CH (unidade)        3        6 <0,001 3 5,5 0,004 

CP (unidade) 8 12 0,14 8 16 0,005 

Comp. Plasm  

(unidade) 
16,5 22,5 0,03 15,5 18,5 0,01 

Cell-Saver (ml) 805 1390 0,54 763 1495 0,08 

Tempo de armazenamento 

(dias) 
14,1 15,4 0,21 13,8 16,9 0,64 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; Comp. Plasm.= 

componente plasmático; unidade= 1 bolsa; md= mediana; p= significância 
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Tabela 21 - Tempo permanência UTI ≥ 5 dias e tempo total de internação ≥ 28 

dias - análise multivariada (n= 100) 

UTI ≥ 5 dias Internação ≥ 28 dias 
 

OR IC-95% p OR IC-95% 
p 

MELD ( ≥16,5) 1,043 0,91-1,195 0,37 1,030 0,89-1,205 0,29 

Transfusão CH 1,054 0,92-1,208 0,12 1,050 0,90-1,269 0,15 

Transfusão CP    1,052 0,96-1,218 0,17 

Transfusão Comp. Plasm. 1,01 0,958-1,068 0,24    

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; Comp. Plasm.= 

componente plasmático; OR= Razão de Chance; IC 95%= intervalo de confiança; 

p= significância  

 

Tabela 22 – Transfusões de CH < ou ≥ 5 unidades e desfechos nos pacientes 

transplantados e em pacientes com seguimento a longo prazo (n=80) 

Transplantados Com seguimento  

CH < 5 CH ≥ 5 
p 

CH < 5 CH ≥ 5 
p 

Óbito precoce 21% 79% 0,006    

CMV pós-operatório 30% 70% 0,32 4,8% 18,4% 0,08 

Infecção pós-operatória 40% 60% 0,08 50% 68,4% 0,15 

UTI≥ 5 dias 37,10% 64,30% 0,03 35,7% 60,5% 0,046 

Internação ≥ 28 dias  36,50% 63,00% 0,03 34,1% 59,8% 0,040 

CMV= citomegalovírus; UTI= unidade de tratamento intensivo; CH= concentrado 

de hemácias; n= n° total de eventos expressos em percentual (%); p= 

significância. 
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Tabela 23 – Tempo permanência em UTI ≥ 5 dias e tempo total de 

hospitalização ≥ 28 - análise multivariada (n= 100) 

UTI ≥ 5 dias Internação ≥ 28 dias  
 

OR IC-95% p OR IC- 95% p 

MELD ( ≥16,5) 1,024 0,940-1,190 0,14 1,036 0,970-1,212 0,12 

Transfusão CH               

(md =5,5-6 U) 
1,054 1,008-1,170 <0,001 1,040 1,021-1,169 0,004 

CH= concentrado de hemácias; OR= Razão de Chance; IC= Intervalo de 

confiança; p= significância; U= unidades 

 
 
 
4.2.7.2 Tempo total de hospitalização de pacientes transplantados (n= 106)  
 

 
 

Os pacientes que receberam maior quantidade de componentes 

sanguíneos ficaram mais tempo hospitalizados (Tabela 20). Não houve 

associação com o volume processado na máquina de autotransfusão (p=0,08) ou 

com relação ao tempo de estocagem dos CH (p=0,64). Para o tempo de 

internação em UTI, houve interferência com o escore MELD (Tabela 7) e após 

análise multivariada, consideramos a transfusão de hemácias > 5 unidades 

associada de forma independente, ao maior tempo de hospitalização (Tabela 23). 

O mesmo efeito também foi observado para o óbito precoce (p=0,006) Não foi 

evidenciado impacto com a ocorrência de infecções (Tabela 22).  
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4.2.7.3 Tempo internação em UTI de pacientes com seguimento a longo prazo 
(n=80) 
 
 
 

Com relação ao desfecho de tempo de permanência na UTI, verificamos 

associação entre a transfusão de CH (p=<0,001) e os componentes plasmáticos 

(p=0,03) (Tabela 24) como também para os maiores valores do MELD (p=0,001)( 

Tabela 7). Na análise multivariada foi verificado que tais variáveis eram 

dependentes (Tabela 25). Todavia, quando utilizamos o valor de corte para 

transfusão de CH de cinco unidades, concluímos que, para transfusões iguais ou 

superiores a cinco unidades, não havia interferência do escore MELD (Tabela 26). 

 

Tabela 24 - Transfusões e tempo de internação em UTI ≥ 5 dias em pacientes 

com seguimento a longo prazo (n=80) 

Não  

(n= 41) 

Sim  

(n= 39)  

P25 P75 md P25 P75 md 

p 

CH (unidade) 2 7,8 4 11,5 16,5 15 <0,001 

CP (unidade) 3,5 19 11 9 26 13,5 0,14 

Comp. Plasm. (unidade) 8,5 21 16 7,3 26,8 16 0,03 

Cell-Saver 486 1394 1048 641 2030 1129 0,54 

Tempo de armazenamento (dias) 5,8 11,8 9,8 7,6 12,3 10,7 0,71 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; Comp. Plasm.= 

componente plasmático; unidade= 1 bolsa; md= mediana; Intervalo interquartil= 

P25-P75; p= significância 
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Tabela 25- Tempo permanência em UTI ≥ 5 dias e tempo total de 

hospitalização ≥ 28 dias em pacientes com seguimento a longo prazo (n=80) 

-análise multivariada (n= 80) 

UTI ≥ 5 dias Internação ≥ 28 dias 
 

OR IC-95% 
p 

OR IC-95% 
p 

MELD (≥16,5) 0,980 0,890-1,190 0,35 1,010 0,986-1,262 0,17 

Transfusão CH (md 6-UTI 

md 5,5 - internação) 
1,125 0,980-1,208 0,49 0,940 0,897-1,192 0,29 

Transfusão CP ( md 12-

UTI/ md 16-internação)           
   1,007 0,957-1,024 0,40 

Transfusão  Comp. 

Plasm. (md 22,5-UTI/ md 

18,5- internação) 

1,118 0,90-1,180 0,45 1,021 0,927-1,158 0,35 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; OR= Razão de 

Chance; IC= Intervalo de confiança; p= significância  

 

Tabela 26 - Tempo permanência em UTI ≥ 5 dias e tempo total de internação 

≥ 28 dias, MELD e transfusão de CH ≥ 5 unidades em pacientes com 

seguimento a longo prazo (n=80)-análise multivariada 

UTI ≥ 5 dias  Internação ≥ 28 dias  
 

OR IC-95% p OR IC-95% p 

MELD (≥16,5) 1,019 0,900-1,200 0,10 1,027 0,980-1,280 0,09 

Transfusão CH (≥ 5U) 1,030 1,010-1,380 0,01 1,100 1,080-1,390 0,02 

CH= concentrado de hemácias; OR= razão de chance; IC= intervalo de confiança; 

p= significância; U= unidades 
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4.2.8 Tempo total de internação  
 

 

 

A transfusão dos componentes sanguíneos teve impacto significativo no 

tempo em que os pacientes ficaram internados após o TOF, verificado tanto para 

os CH (p=0,004), CP (p=0,01) quanto para os componentes plasmáticos (p=0,01) 

(Tabela 27). O mesmo efeito já referido entre os valores de MELD, tempo de 

internação em UTI e transfusão de CH ≥ 5 unidades foi observado neste evento 

(Tabela 26). Não constatamos associação entre a utilização da Cell-Saver 

(p=0,08) e o maior tempo de armazenamento dos CH (p=0,79) (Tabela 27). 

 

Tabela 27- Transfusões e tempo total de hospitalização ≥ 28 dias em 

pacientes com seguimento a longo prazo (n=80) 

Não (<28dias) 

(n= 42) 

Sim( ≥ 28 dias) 

(n= 38)  

P25 P75 md P25 P75 md 

p 

CH (unidade) 1,8 5 3 3 10,5 5,5 0,004 

CP (unidade) 4,8 15 12 10 29 20 0,01 

Comp. Plasm. (unidade) 6 20 15,5 10 34,5 18,5 0,01 

Cell-Saver (ml) 631 1220 763 552,5 2298 1495 0,08 

Tempo de 

armazenamento (dias) 
7 17,7 13 6,7 17,5 11 0,79 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; Comp. Plasm.= 

componente plasmático; unidade= 1 bolsa; md= mediana; Intervalo interquartil= 

P25-P75; p= significância 
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4.2.9 Efeito da transfusão de CH ≤ 2 unidades 
 
 
 

Ao avaliar o efeito de menor quantidade de CH transfundidas sobre os 

desfechos, definimos o valor de duas unidades. Identificamos 21 pacientes que 

foram transfundidos com duas ou menos unidades de CH e, nesse grupo, 

verificamos menor frequência de CMV pós-operatório e menor tempo de 

internação em UTI, mas sem significado estatístico. O mesmo foi observado nos 

pacientes com maior tempo de seguimento (Tabela 28). O perfil dos pacientes que 

não receberam transfusão de CH ou receberam quantidades iguais ou menores a 

duas unidades está descrito na Tabela 29. 
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Tabela 28 - Transfusões de concentrados de hemácias (CH) ≤≤≤≤ ou > 2 

unidades e os desfechos - Comparação entre os pacientes 

transplantados(n=106/n=100) e com seguimento a longo prazo (n=80) 

Transplantados Com seguimento  

CH ≤ 2 CH >2 
p 

CH ≤ 2  CH >2 
p 

Óbito precoce 21,1% 

(n= 4) 

78,9%  

(n= 15) 
0,09    

CMV pós-operatório 
0% 

100% 

(n= 10) 
0,06 0% 100% 0,057 

Infecção pós-

operatória 

18,3% 

(n= 11) 

81,7% 

(n= 49) 
0,07 

20,9%  

(n= 9) 

79,1%  

(n= 38) 
0,08 

UTI≥ 5 dias 
7,5% 

(n= 3) 

92,5% 

(n= 40) 
0,06 

7,7% 

(n= 3) 

92,3% 

(n= 36) 
0,06 

Internação ≥ 28 

dias  

20%  

(n= 9) 

80%  

(n= 36) 
0,08 

18,4% 

(n= 7) 

81,6%  

(n= 31) 
0,08 

CH= concentrado de hemácias; n= n° total de eventos expressos em percentual 

(%); p= significância  
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Tabela 29 - Características dos pacientes transplantados (n=106) e aqueles 

que receberam transfusão de menores quantidades de concentrados de 

hemácias (n=21) 

Características 
Todos os pacientes 

(n= 106) 

Pacientes com transfusão  

CH ≤ 2 unidades (n= 21) 
p 

Idade receptor 

(anos) 
51,8 ± 11,3 53 ± 12,0 0,79 

Gênero masculino 61,30% 57,1% 0,68 

Gênero feminino 38,70% 42,9% 0,28 

CPT A 11% 4,8% 0,20 

CPT B 57% 85,7% 0,39 

CPT C  32% 9,5% 0,09 

MELD 16,5 ± 5,9 14,5 ± 3,1 0,31 

CPT= child-pugh-turcotte; MELD= model of end liver disease; u= unidades; 

características descritas com média e desvio padrão e por frequência (%) 

 

 

4.3 TEMPO DE ARMAZENAMENTO DOS CONCENTRADOS DE HEMÁCIAS  

 

 

Definimos um valor de corte de quinze dias (mediana) para avaliar o efeito 

do tempo de armazenamento nos desfechos. Foram considerados em conjunto os 

CHD, CHL, Ch e representados nas tabelas como CH. 

Foi visto que 63,5% dos CH transfundidos nos pacientes transplantados 

foram estocados por período ≤ 15 dias; quando avaliamos os oitenta pacientes 
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com seguimento, constatamos que 74,3% foram armazenados por esse mesmo 

período, mas essa diferença não teve significado estatístico (p=0,42). 

Constatamos que apenas 20% dos concentrados de hemácias transfundidos 

tinham tempo de armazenamento superior a 21 dias.  

Nas Tabelas 30 e 31, foi referida a relação entre o tempo de 

armazenamento e os desfechos em todos os pacientes transplantados e naqueles 

que foram acompanhados ao longo do estudo. Concluímos não haver significância  

dessa variável neste estudo.  

 

 

Tabela 30 - Relação entre os desfechos e o tempo de armazenamento  

dos CH (n= 106) 

Características < 15 dias ≥ 15 dias p 

Óbito precoce  33,90% 27,30% 0,36 

Infecção precoce 60,8% 64,9% 0,70 

CMV precoce 24% 30% 0,89 

Infecção tardia 54,5% 56,1% 0,90 

CMV tardio 30% 29% 0,90 

Internação ≥ 28 dias 49,1% 51,9% 0,78 

Internação UTI ≥ 5 dias 47,5% 54,5% 0,21 

CMV= citomegalovírus; UTI= unidade de tratamento intensivo; total de eventos 

expressos em percentual (%); p= significância  
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Tabela 31 - Relação entre os desfechos e o tempo de armazenamento dos 

CH nos pacientes com seguimento a longo prazo (n=80) 

Características < 15 dias ≥ 15 dias p 

Óbito tardio 16,70% 7,10% 0,30 

Óbito precoce (n= 106) 33,90% 27,30% 0,36 

Infecção precoce 59,50% 67,90% 0,61 

CMV 28,60% 28,60% 0,69 

Infecção tardia 52,40% 57,10% 0,81 

CMV tardio 27,5% 30,5% 0,65 

Internação ≥ 28 dias 50,00% 53.60% 0,81 

Internação UTI ≥ 5 dias 48,40% 51,50% 0,71 

CMV= citomegalovírus; UTI= unidade de tratamento intensivo; total de eventos 

expressos em percentual (%); p= significância  

 
 
 
4.4 AVALIAÇÃO DA INTERFERÊNCIA DOS FATORES DE CONFUSÃO 
 

 
 

A possível interferência de fatores de confusão foi avaliada separadamente, 

contemplando seu efeito no período pós-operatório (n= 106) e após a alta 

hospitalar com seguimento a longo prazo (n= 80). Na Tabela 7, verificamos  

associação entre alguns desses fatores de confusão e desfechos nos 106 

pacientes, sendo registrado apenas o valor de p (significância). Concluímos que a 

idade dos pacientes foi o fator que teve influência estatisticamente significativa 

para o desfecho óbito precoce (p=0,02), e o escore MELD para o desfecho tempo 

de internação (em UTI p=0,001 e tempo total de hospitalização p=0,007). Fatores 
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de confusão como os escores CPT (p=0,600) e a idade do doador (p=0,634) não 

tiveram significado estatístico para os desfechos analisados. Com relação à idade 

dos pacientes, identificamos uma tendência entre esta variável e a maior 

frequência de infecções pós-operatórias, inclusive para o CMV. Não houve 

associação entre idade dos doadores e gênero dos pacientes nos desfechos. Nas 

Tabelas 32, 33 e 34 estão referidos os valores de p (significância) para cada 

desfecho e os fatores de confusão. 

 

Tabela 32 - Gênero dos pacientes com seguimento a longo prazo e 

desfechos (n= 80) 

Desfecho Masculino (n) Feminino (n) p 

Internação ≥ 28 dias 23 18 0,75 

Infecção pós-operatória 29 18 1 

CMV pós-operatório 13 7 1 

Infecção após alta hospitalar 11 19 0,25 

Internação UTI ≥ 5 dias 17 11 0,58 

Óbito 5 6 0,31 

CMV= citomegalovírus; UTI= unidade de tratamento intensivo; n= n° total de 

pacientes com o desfecho; p= significância 
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Tabela 33 - Escores CPT / MELD em pacientes com seguimento a longo e 

desfechos (n= 80) 

Desfecho             CPT*= p MELD(16,5 ±5,2) = p 

Internação ≥ 28 dias 0,42 0,007 

Infecção pós-operatória 0,22 0,06 

CMV pós-operatório 0,07 0,74 

Infecção após alta hospitalar 0,07 0,55 

Internação UTI ≥ 5 dias 0,24 0,001 

Óbito 0,07 0,43 

CMV= citomegalovírus; UTI= unidade de tratamento intensivo; p= nível de 

significância; CPT* : diferença entre as freqüências das classes A,B e C. 

 

Tabela 34 - Idade dos pacientes com seguimento a longo prazo, idade dos 

doadores e desfechos (n= 80) 

Desfecho 
n° 

pacientes 

Idade 

paciente 
p 

Idade 

doadores 
p 

Infecção pós-operatória 47 49,3 ± 11,9 0,31 44,1 ± 14,5 0,11 

CMV pós-operatório 20 52 ± 9,6 0,41 45,4 ± 15,3 0,28 

Infecção após alta hospitalar 43 53,9 ± 9,6 0,06 41 ± 14,8 0,67 

CMV após alta hospitalar 9 52,9 ± 9,1 0,06 41,7 ± 15,1 0,71 

CMV= citomegalovírus; as idades estão expressas com média e desvio padrão; p= 

significância 

 

Com relação à condição do fígado transplantado, avaliamos o tempo de 

isquemia fria e a condição do órgão no momento do transplante (ideal ou 
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marginal) e concluímos que essas variáveis não tiveram qualquer influência na 

quantidade de componente transfundido (Tabela 35). 

 

Tabela 35 - Tempo de isquemia fria, condições do órgão doado e quantidade 

de componentes sanguíneos transfundidos nos pacientes transplantados 

(n= 106) 

Tempo de Isquemia Condições do Orgão 

< 12 horas > 12 horas Ideal Marginal 

    

 

md 

p 

md 

p 

     
CH 

 

3,1 

 

4,1 

 

0,34 

 

4 4 0,84 

 CP 8 12 0,54 8 10 0,76 

Comp. plasm 18 16 0,86 18 18 0,87 

Cell-saver 960 1219 0,16 1120 1264 0,20 

CH= concentrado de hemácias; CP= concentrado de plaquetas; Comp. plasm: 

componentes plasmáticos; md= mediana ; p=significância  

 

Outro fator avaliado foi o nível sérico do FK e a quantidade de drogas IMS 

utilizadas pelos pacientes ao longo do estudo. Na Tabela 36, constam os valores 

medianos utilizados para cada IMS e o valor de significância (p) para cada 

desfecho analisado. Concluímos que a utilização de IMS não teve impacto na 

maioria dos desfechos analisados, com exceção do fato de que pacientes que 

utilizaram menores quantidades de MMF tiveram maior frequência de óbitos 

tardios. Esse achado necessita de estudo mais detalhado e provavelmente com 

número maior de pacientes 
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Tabela 36 - Quantidade utilizada de drogas imunossupressoras e desfechos 

nos pacientes com seguimento a longo prazo (n=80) 

Desfechos 
FK 

NS 
p 

MMF (g) 

md 
p 

Pred (g) 

md 
p 

Óbito tardio 7,9  268  4,8  

Sem óbito tardio 8,2 0,5 540 0,03 4,2 0,48 

Infecção pós-operatória 8,8  569  5,1  

Sem infecção pós-operatória 8,1 0,49 409 0,51 4,4 0,08 

Infecção por CMV 7,7  443  5,0  

Sem infecção por CMV 8,9 0,68 506,5 0,3 4,5 0,09 

Infecção após alta hospitalar 8,8  443,5  4,6  

Sem infecção após alta 7,9 0,71 516,5 0,41 5,1 0,57 

CMV após alta hospitalar 6,5  449,6  4,7  

Sem CMV após alta 

hospitalar 
8,1 0,28 506,5 0,57 5,1 0,41 

CMV= citomeglovírus; MMF= micomofetilfenolato (gramas); FK= tacrolímus; NS= 

nível sérico; Pred= prednisona (gramas); md= mediana; p= nível significância 
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5 DISCUSSÃO 

 

A transfusão de sangue constitui-se em evento irreversível que acarreta 

benefícios e potenciais riscos ao receptor. Tais riscos são conhecidos como 

reações transfusionais e dizem respeito às intercorrências devidas à transfusão de 

componentes sanguíneos, seja durante, seja após a sua realização. A partir desse 

estudo de coorte histórico, procuramos evidenciar as consequências da transfusão 

de componentes sanguíneos alogênicos em 106 pacientes submetidos ao TOF. 

Eles foram acompanhados em dois períodos para melhor avaliação do efeito 

transfusional. O primeiro foi o perioperatório, de maior gravidade pela instabilidade 

clínica e cirúrgica dos pacientes, quando avaliamos o efeito transfusional em curto 

prazo, e o segundo, após a alta hospitalar, para compreendermos a extensão das 

possíveis consequências da terapia transfusional em longo prazo. Comparando os 

106 pacientes transplantados, durante a internação e após a alta hospitalar, 

percebemos que não houve diferença estatística quanto à idade (p=0,31) e gênero 

dos pacientes (p=0,90), idade dos doadores de fígado (p=0,634), escores CPT 

(p=0,600) e MELD (p=0,27), mostrando semelhança entre os dois momentos de 

acompanhamento para os fatores considerados como de confusão. É importante 

salientar que os pacientes com maior tempo de seguimento representam  

transplantados que não evoluíram precocemente ao óbito, o que lhes poderia 

atribuir uma condição de menor gravidade. 

Todos os pacientes transplantados foram transfundidos com algum 

componente sanguíneo. Analisando o efeito transfusional durante o período  

perioperatório, evidenciamos associação independente entre a transfusão dos 

diferentes hemocomponentes e o óbito precoce. Houve diferença estatisticamente 
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significativa para a transfusão de CH (p<0,001), de CP (p<0,001) e de 

componentes plasmáticos (p<0,001); do mesmo modo, o volume de sangue 

recuperado durante a aspiração do campo operatório (Cell-Saver ®) teve impacto 

direto na evolução para o óbito (p=0,004). Trabalhos realizados em cirurgias 

cardíacas e em pacientes internados em UTI associaram a mortalidade durante a 

internação ao maior número de transfusões 40,120,142. O mesmo foi visto em 

pacientes que realizaram transplante hepático, quando o maior volume de 

transfusões no período transoperatório foi associado ao pior prognóstico 141. Para 

esse desfecho, constatamos que a idade do paciente contribuiu significativamente 

(p=0,02).  Ao realizarmos análise multivariada, verificou-se que a idade era uma 

variável independente para tal desfecho (p=0,007). 

Constatamos que os pacientes que foram a óbito mais precocemente 

utilizaram maior quantidade de CH sem preparo - sem remoção da camada 

leucoplaquetária ou não lavadas - (23%), quando comparados com o grupo de 

pacientes que foi a óbito ao longo do estudo (3%) e com aqueles que tiveram 

seguimento (8,8%). É possível acreditar que o maior aporte desse tipo de 

concentrado possa ter maior efeito deletério, não imune e mais imediato, no óbito 

precoce e que poderia estar relacionado ao comprometimento da microcirculação. 

Esse dano dever-se-ia à maior adesão de hemácias ao endotélio, à ocorrência de 

fenômenos trombóticos, liberação tecidual de 02 e à diminuição de 

deformabilidade das hemácias 18,143-144. Devido à liberação de maior quantidade 

de substâncias, estas poderiam levar inclusive à falência de múltiplos órgãos 144e 

ocorreria maior liberação desses produtos do armazenamento, quando da 

utilização de componentes sem remoção de plasma sobrenadante ou redução de 
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leucócitos (utilização de maior volume de concentrados de hemácias que não 

foram lavados ou sem remoção do buffy-coat). 

É importante lembrar que níveis de 2,3-DPG caem próximos a zero na 

segunda semana de armazenamento, quando são observados importantes danos 

bioquímicos e biomecânicos nos CH. Embora esses níveis possam ser 

recuperados após a sua infusão, a habilidade para que essas hemácias 

recuperem a sua condição para liberar oxigênio é prejudicada nas primeiras 24 

horas 145. Isso significa que, independente de a transfusão elevar as taxas de 

hemoglobina, pode não haver a melhora da oxigenação tecidual 145. Em trabalho 

realizado por Tinmouth e Chi-Lee, foi referida a associação entre o maior tempo 

de armazenamento dos CH com mortalidade e falência de órgãos 146. Não 

evidenciamos associação entre tempo de armazenamento e óbito precoce.  

Quando nos reportamos ao óbito tardio, não identificamos o papel da 

transfusão dos componentes sanguíneos na maior frequência deste evento: CH 

(p=0,76); CP (p=0,63); Comp Plasm (p=0,76) e Cell-Saver (p=0,49), assim como 

foi observado em outros estudos 121,124,141,147 . Massicotte e outros 124 concluíram 

que a transfusão de mais de quatro unidades de CH estava associada a menor 

sobrevida em um ano, enquanto Ramos e colaboradores relataram que a menor 

sobrevida em um ano estava associada com transfusões de mais de seis 

unidades de glóbulos vermelhos 121. Em nosso estudo, houve número muito 

reduzido de pacientes em acompanhamento e que foram a óbito em periodo de 

até doze meses (apenas quatro pacientes) e, em virtude dessa pequena amostra, 

não foi realizada avaliação estatística desse evento. Inclusive, quando utilizamos o 

valor de corte de cinco unidades de hemácias, não observamos associação entre 

transfusão e óbito tardio. 
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Para esse desfecho, não identificamos associação com o maior tempo de 

armazenamento dos CH (p=1). 

Estudos avaliando o efeito imunossupressivo associado à transfusão de 

sangue, relatam o número aumentado de infecções no período pós-operatório, o 

que foi evidenciado em nosso trabalho. O efeito foi visto tanto para a infusão de 

CH (p=0,002), CP (p=0,01) quanto para Comp. Plasm. (p=0,01), não havendo 

relação com o volume processado na recuperação de sangue intraoperatório 

(p=0,10) ou com o tempo de armazenamento dos CH (p=0,70). Quando nos 

reportamos apenas aos pacientes nos quais foi possível maior seguimento, 

verificamos também o papel independente dos CH (p<0,001) e componentes 

plasmáticos (p=0,02) na maior frequência de infecções pós-operatórias de modo 

que a maior gravidade dos pacientes poderia não influir neste desfecho. Não 

identificamos associação com a transfusão de CP no grupo com maior tempo de 

acompanhamento (p=0,17) durante o período pós-operatório, o que pode ter 

ocorrido devido a menor amostra de pacientes, quando comparado ao grupo 

original de nossa série  (80 x 100), pois a quantidade mediana transfundida foi a 

mesma (md= 10 unidades) entre os dois braços de seguimento. 

Relatos  mais recentes têm identificado que, quanto maior a quantidade de 

glóbulos vermelhos transfundidos, maior o risco de infecções 144,148. No trabalho 

realizado por Nardo e colaboradores 111, pacientes que receberam transfusão de 

hemácias tinham frequência maior de infecções pós-operatórias, quando 

comparados com pacientes que não receberam transfusão (p=0,01).  

Muitos trabalhos  foram desenvolvidos a fim de demonstrar a associação 

entre as infecções pós-operatórias e a transfusão de leucócitos residuais nos 
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componentes celulares, entendendo que a leucorredução seria a alternativa para 

evitar esse efeito associado à transfusão 146,149-153. Dados obtidos a partir de 

metanálises não demonstraram associação entre a redução de leucócitos com uso 

de filtros e menor incidência de infecções pós-operatórias 154-157. Merece reflexão 

o fato de não haver significado estatístico à transfusão de CP nas infecções pós-

operatórias, o que pode suscitar dúvidas, uma vez que esses componentes não 

são submetidos a qualquer processamento para remoção de leucócitos. Algumas 

considerações poderiam justificar, em parte, esse achado como, por exemplo, a 

maior carga leucocitária nos concentrados de glóbulos vermelhos e o tipo de 

leucócito residual em virtude das diferentes condições de armazenamento 84,148.  

A infecção causada pelo CMV foi avaliada em separado, em virtude da 

importância desse vírus no contexto do transplante hepático, assim como nos 

demais transplantes de órgãos sólidos ou medula óssea. Em nossa casuística, as 

infecções ocorreram até cinco meses pós TOF. Hoppe 158 verificou que ocorreram 

infecções pelo CMV até o sexto mês pós-transplante. Humar e colaboradores 134  

encontraram uma mediana de incidência de infecção pelo CMV de 46 dias, com 

variação de 22 a 150 dias, enquanto Sheila Sherlock 116 referiu manifestação da 

doença até noventa dias após o transplante. Verificou-se que a transfusão do 

concentrado de glóbulos vermelhos foi fator independente na infecção precoce e 

tardia por este vírus. Ao considerarmos todos os pacientes transplantados, 

verificamos a tendência entre a transfusão dos componentes sanguíneos e a 

infecção pelo CMV (p=0,058 para CH e p=0,064 para CP) o que poderia ser 

atribuído à mortalidade mais precoce neste grupo, não havendo, portanto, tempo 

necessário para o desenvolvimento da infecção. No entanto, foi evidenciada a 

associação entre transfusão e infecção pelo CMV precoce naqueles pacientes 
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com maior tempo de seguimento para a transfusão de CH (p=0,01) e 

componentes plasmáticos (p=0,04). A diferença entre os seguimentos foi de 

apenas um paciente. A associação entre a transfusão de componentes celulares e 

a infecção pelo CMV está relacionada ao conteúdo leucocitário desses 

componentes, apesar de não termos identificado associação com a transfusão de 

CP, o que já foi discutido previamente neste estudo. Com relação aos 

componentes plasmáticos, poderíamos relacionar tal achado ao que foi 

considerado em outros estudos em relação à liberação de material armazenado 

nos leucócitos e que poderia ser encontrado no plasma, devido à lise celular 

durante o processo de descongelamento159-161. Em trabalho recentemente 

realizado em nosso meio, não foi demonstrado o efeito da transfusão de 

componentes celulares na infecção pelo CMV 158.  

Quando consideramos as infecções que ocorreram mais tardiamente, não 

identificamos associação com a transfusão dos diferentes componentes 

sanguíneos, conforme fora identificado no período pós-operatório; entretanto, 

quando consideramos exclusivamente a infecção tardia causada pelo CMV, 

constatamos associação independente apenas com a transfusão de CH (p=0,02). 

Entre as infecções mais tardias, foram consideradas algumas de maior gravidade, 

em virtude da necessidade de internação hospitalar para tratamento, não 

ocorrendo associação com a transfusão de qualquer componente sanguíneo para 

este desfecho. 

Outro desfecho relacionado com a transfusão dos hemocomponentes foi a   

associação com o maior tempo de hospitalização (igual ou maior que 28 dias), 

evidenciado tanto para CH (p=0,004), CP (p=0,005) e Componentes Plasmáticos 

(p=0,01), mas não para o volume de sangue obtido a partir da máquina de 
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recuperação intraoperatória (p=0,64). Achados semelhantes foram vistos quando 

analisamos o maior tempo de permanência em UTI: CH (p=<0,001) e CP (p=0,03). 

Não foi evidenciada associação com a recuperação de sangue no campo 

operatório (p=0,54) ou com a transfusão de CP (p=0,14). Verificamos que a 

quantidade mediana de CP transfundidos nos pacientes com maior tempo de 

hospitalização foi superior quando comparada ao maior tempo em UTI (16 x 12), o 

que, a princípio, poderia proporcionar algum entendimento sobre esse resultado. 

Ao analisarmos pacientes com maior tempo de observação, verificamos a mesma 

associação identificada quando analisado todo o grupo de pacientes 

transplantados. 

Identificamos que maiores escores do MELD estavam associados ao 

desfecho de maior tempo de hospitalização, seja no tempo total de internação, 

seja em nível de UTI, assim como uma tendência para a maior frequência  de 

infecções pós-operatórias (p=0,06), sinalizando que a gravidade dos pacientes 

poderia constituir-se em importante fator de confusão. O estudo realizado por 

Brandão demonstrou  a importância desse escore na sobrevivência após o 

transplante hepático 162. A análise de regressão logística demonstrou que tempo 

de hospitalização e MELD eram  variáveis dependentes. Nardo, em seu recente 

trabalho, não evidenciou tal associação 111. É importante salientar no presente 

estudo que, quando avaliamos em separado a quantidade de hemácias 

transfundidas, definindo um cutoff (valor mediano) de cinco unidades, verificamos 

que o escore MELD não se relacionou com o tempo total de hospitalização 

(p=0,12) e em UTI (p=0,014). Corwin e colaboradores, 142 em estudo multicêntrico 

prospectivo, demonstraram que a transfusão de glóbulos vermelhos foi fator 

independente associado com a permanência em UTI, tempo de hospitalização e 
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mortalidade. Essa associação foi encontrada em trabalho realizado em pacientes 

internados em UTI 83 e pós-operatório de cirurgia   cardíaca 152. Recentemente não 

foi demonstrada relação entre o MELD e o volume de componentes sanguíneos 

transfundidos, em trabalho desenvolvido com pacientes praticantes do credo de 

Testemunhas de Jeová, submetidas ao transplante hepático 163. Esse critério de 

definição de um volume de transfusão de CH de cinco unidades foi também 

associado ao óbito precoce de forma independente (p=0,006), mas sem 

evidências de associação com as infecções precoces, inclusive para o CMV. 

Cacciareli e colaboradores 118 não demonstraram efeito transfusional com a 

infusão de hemácias igual ou superior a cinco unidades no tempo de 

hospitalização. Quando utilizamos um valor de corte menor (≤ 2 unidades), 

identificamos tendência entre a menor frequência de infecções pós-operatórias e 

CMV como também para o menor tempo em UTI (p=0,065 e 0,060, 

respectivamente). Porém, consideramos importante ressaltar a menor quantidade 

de concentrados de hemácias transfundidos também teve influencia sobre o óbito 

precoce ( p=0,09) e tempo total de hospitalização (p=0,08), apesar de não ser 

estatisticamente significativo. Analisando o perfil desses pacientes, verificamos 

semelhança quanto à idade e ao gênero, quando os comparamos com todos os 

pacientes transplantados. Valores do escore MELD eram menores, bem como a 

frequência do CHILD-C, entre os pacientes com menor volume de transfusão de 

CH. Apesar de o número pequeno da amostra não possibilitar a análise 

estatística, não foi evidenciada a infecção pelo CMV nesses pacientes. Seria 

interessante estudar essa ocorrência com amostra maior do que a utilizada neste 

estudo, pois, por um lado, temos a associação entre menor volume, menor tempo 

de hospitalização em UTI e ausência da ocorrência do CMV precoce ou 
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tardiamente e, por outro lado, temos pacientes com menores escores de MELD e 

CHILD-C, indicando menor gravidade dos pacientes. Esses escores, porém, não 

se relacionaram com a frequência da infecção pelo CMV. 

Alguns estudos mostram número crescente de transplantes hepáticos sem 

necessidade de transfusões e com menor risco de complicações 111,118,142. Bordin 

e colaboradores evidenciaram alterações do sistema imune dos receptores após 

infusão superior a três unidades 164. Em trabalho mais recente, Jagoditsch e 

outros verificaram aumento na mortalidade pós-operatória em pacientes 

transfundidos com mais de três unidades de CH 35. Estudos com pacientes poli-

traumatizados concluíram que a transfusão maior que de três a cinco e com mais 

de seis unidades de CH tinha impacto independente na mortalidade (OR 3,22 - 

p=0,002 e OR 4,87 - p<0,001, respectivamente) 165. 

O efeito deletério causado pelo maior tempo de armazenamento dos CH é 

analisado e discutido em muitos trabalhos 41,139,166-167. Quanto maior ele for, menor 

a sobrevida e a funcionalidade dos CH após a transfusão 96,144, assim como tem 

sido demonstrado aumento no número de infecções e da morbimortalidade 97,168-

169. 

Não evidenciamos o papel negativo do tempo de armazenamento dos 

diferentes preparos dos CH nos desfechos analisados, seja quando analisado em 

todos os pacientes transplantados: óbito (p=0,36); infecção pós-operatória 

(p=0,70); infecção precoce pelo CMV (p=0,89); infecção tardia (p=0,90); CMV 

tardio (p=0,54); tempo prolongado de internação (p=0,78) e tempo prolongado em 

UTI (p=0,21), seja também em pacientes com maior tempo de seguimento: óbito 

tardio (p=0,30); infecção pós-operatória (p=0,61); infecção precoce pelo CMV 
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(p=1); infecção tardia (p=0,81); CMV tardio (p=0,82); tempo prolongado de 

internação (p=0,81) e tempo prolongado em UTI (p=0,71). Esses achados são 

semelhantes ao de van de Watering analisando pacientes submetidos à cirurgia 

de revascularização miocárdica 170. Cabe salientar que apenas 20% dos 

concentrados de hemácias transfundidos tinham tempo de armazenamento 

superior a 21 dias, valor utilizado por outros autores no estudo da influência desta 

variável 96,168-169, o que, em parte, poderia explicar a falta de associação 

identificada em nosso estudo. Independentemente da falta de associação entre o 

tempo de armazenamento e os desfechos analisados, acreditamos ser importante 

uma análise bioquímica mais complexa dos produtos gerados pelo tempo de 

estocagem dos CH, bem como dos CP e a utilização de marcadores celulares por 

citometria de fluxo, para melhor avaliar os danos que possam advir dos produtos 

liberados durante o armazenamento desses componentes. São métodos que 

exigem maior tecnologia e têm alto custo 17,171,172  

Neste estudo, consideramos o volume processado na “Cell-Saver”®como 

um componente sanguíneo e verificamos que teve impacto estatisticamente 

significativo apenas para o óbito precoce. O volume médio processado foi de, 

aproximadamente, quatro unidades de CH, ou seja, os pacientes deixaram de 

receber aproximadamente quatro unidades de CH devido ao uso da Cell-Saver. A 

presença do hepatocarcinoma não representou contraindicação à utilização da 

máquina de recuperação intraoperatória, sendo que a indicação do TOF para 

esses pacientes estava dentro dos critérios de Milão 125.  

Com relação aos CP e aos componentes plasmáticos, há poucos dados na 

literatura em que se observe a preocupação em estudar o papel independente da 

transfusão desses componentes nos desfechos que analisamos. Sreeram e 
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colaboradores demonstraram que, apesar da identificação de substâncias 

bioativas liberadas durante o tempo de estocagem de tais componentes, não há 

associação entre transfusão e complicações pós-operatórias 161. Em outros 

estudos, os autores demonstraram efeitos indesejáveis relacionados à transfusão 

de CP 13,136-138 e de plasma 29,173.  

Finalmente, consideramos o papel desempenhado pelos fatores de 

confusão em nossos resultados. Alguns trabalhos procuraram identificar fatores 

relacionados com doador e eventos negativos associados ao TOF. Em relação às 

condições do fígado transplantado, adequado ou marginal, e idade do doador, 

constatamos não haver associação com os desfechos. A falta de associação, no 

entanto, pode decorrer devido ao reduzido número da amostra. Ramos e 

colaboradores 121 não encontraram associação entre idade do doador e maior 

tempo de hospitalização, sobrevivência ou quantidade de sangramento durante o 

ato cirúrgico. Lee e colaboradores 136 verificaram, porém, que doadores com 

menos de 45 anos tinham melhor sobrevida do enxerto. Moore e colaboradores 

perceberam que os transplantados com fígado de doadores mais velhos (acima de 

60 anos), tinham pior função do enxerto e menor sobrevida 115. Ainda com relação 

à doação do fígado, avaliamos os possíveis efeitos relacionados ao tempo de 

isquemia fria e também não encontramos relação como os desfechos. Moore 

evidenciou que o tempo de isquemia prolongado estava relacionado com a menor 

sobrevida dos pacientes transplantados 115.  

Outro fator de confusão considerado neste estudo foi a ação 

desempenhada pelas drogas imunossupressoras. Não evidenciamos associação 

entre a quantidade de droga utilizada (para prednisona ou MMF) ou diferenças 

nos níveis séricos do FK entre os pacientes acompanhados ao longo do estudo e 
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os desfechos analisados. Observamos que a menor quantidade de MMF esteve 

associada a maior mortalidade entre os pacientes acompanhados ao longo do 

estudo (p=0,03). Esse achado necessita de melhor averiguação. 

Quando nos reportamos à idade dos pacientes, observamos que os mais 

velhos evoluíram mais frequente e precocemente ao óbito. Na análise 

multivariada, a transfusão de sangue e a idade dos pacientes eram variáveis 

independentes para o óbito precoce (p=0,02). Outros estudos não evidenciaram 

essa relação 124,174, Ramos encontrou associação entre idade dos pacientes e 

maiores necessidades transfusionais 121. Em nosso trabalho, verificamos maior 

frequência de infecções pós-operatórias e por CMV associados à idade dos 

pacientes, mas  sem significado estatístico. Não encontramos relação entre os 

desfechos e o gênero dos pacientes. 

É importante ressaltar que os efeitos transfusionais observados em 

pacientes ao longo do estudo foram limitados ao óbito e às infecções. Outras 

associações têm sido referidas na literatura, como a recorrência do câncer, 

tumores de novo e situações decorrentes de alterações supressivas do sistema 

imune, que não foram avaliadas neste trabalho, mas que merecem devida 

consideração e motivo para trabalhos com pacientes com maior tempo de 

seguimento. Embora a transfusão possa estar associada à gravidade da condição 

clínica do paciente, o que pode alterar independentemente a função imune do 

receptor, acreditamos que toda transfusão de sangue produz impacto no sistema 

imunitário e que mais estudos seriam necessários para comprovar essa 

associação.  
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Destacamos que o efeito transfusional foi melhor  documentado no período 

pós-operatório, associando-se aos desfechos propostos no estudo. Procuramos 

excluir, através dos escores CPT e MELD, a gravidade dos pacientes como fator 

importante que pudesse interferir com os desfechos e verificamos que esses dois 

marcadores não tiveram influência no óbito e nas infecções, permitindo que 

considerássemos a transfusão como o principal elemento associado a essas 

ocorrências. Com tais resultados, poderíamos supor que a transfusão ou tem 

realmente efeito direto sobre os desfechos, ou constitui-se em importante fator de 

risco que é somado a outras situações inerentes ao período pós-operatório de 

pacientes submetidos ao transplante hepático. 

Nos pacientes acompanhados após a alta hospitalar, verificamos 

unicamente associação entre maior número de infecções pelo CMV e transfusão 

de CH. Não evidenciamos a influência de qualquer outro componente ou mesmo 

os CH nas infecções tardias, mesmo as de maior gravidade ou com óbito. É 

importante ressaltar a tendência verificada em nosso estudo entre a menor 

exposição de componentes sanguíneos celulares com  o menor risco de 

infecções, inclusive para o CMV , e menor tempo de permanência em UTI. 

Todos esses eventos relacionados à transfusão podem representar a 

necessidade de adoção de uma nova metodologia de preparo de componentes 

sanguíneos durante o transplante de fígado. Entretanto, sempre deverá ser dada a 

devida importância de serem avaliados os riscos e os benefícios da terapêutica 

transfusional, pois, conforme demonstradas neste trabalho, as transfusões 

sanguíneas alogênicas foram associadas à maior frequência de óbitos precoces, a 

maior tempo de internação e infecções pós-operatórias. Também foi demonstrada, 

apesar da falta de significado estatístico, a tendência entre a menor ocorrência 
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dos desfechos propostos em nosso estudo e o menor volume transfundido de 

concentrados de hemácias.  

Reiteramos a necessidade de novos estudos em pacientes com 

transplantes de fígado em nosso meio, para a melhor mensuração do efeito 

transfusional, visto que os trabalhados realizados em outros centros fora do Brasil 

são desenvolvidos com diferentes condições clínicas e diferenças de preparo dos 

hemocomponentes. 
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6 CONCLUSÕES 

 

Objetivo geral  

 A transfusão de componentes sanguíneos foi associada com maior 

permanência na UTI e no Hospital, maior número de óbitos precoces e infecções 

pós-operatórias. 

Objetivos específicos 

  Em relação aos desfechos, a transfusão de componentes 

sanguíneos : 

a) foi associada com maior permanência em UTI e no Hospital 

b) foi associada com maior freqüência de óbitos precoces e não 

influenciou no óbito tardio 

c) foi associada com a maior incidência de infecções pós-

operatórias precoces mas não com as tardias 

d) foi associada com maior freqüência  de infecções precoces e 

tardias pelo CMV relacionado  com a transfusão de concentrados 

de hemácias e componentes plasmáticos. 

 

Em relação aos fatores de confusão sobre os desfechos: 

a) A idade superior a 51,8 anos foi fator independente para a 

ocorrência de óbito precoce 

b) Não houve diferença do gênero sobre os desfechos 

c) A imunossupressão na teve relação com os desfechos 
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d) O tempo de armazenamento dos concentrados de hemácias não 

influiu nos desfechos 

e) O tempo de isquemia fria e as condições do fígado transplantado 

não influenciaram nos desfechos 

f) A idade do doador não influenciou nos desfechos 

g) O escore MELD maior que 16,5 foi associado ao maior tempo de 

hospitalização, inclusive em UTI 
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GLOSSÁRIO 

 

 

Aloanticorpos: São anticorpos produzidos pelo estímulo provocado por antígenos 

presentes em células do doador, mais frequentemente nas hemácias, durante 

transfusão de componentes celulares ou gestação. 

 

Aloantígenos: São antígenos presentes nos componentes sanguíneos 

transfundidos e diferentes do receptor.  

 

Apoptose: Morte celular programada - processo de regulação genética – no qual 

as células são removidas sob condições normais, quando alcançam o fim de sua 

vida, são danificadas ou tornam-se desnecessárias. 

 

Buffy-coat: Corresponde à camada de leucócitos e plaquetas encontradas em 

uma unidade de sangue total, sendo visualizada após a centrifugação deste 

componente.  

 

Células CD4+: Glicoproteína expressa na superfície de células T Helper, células T 

regulatórias, monócitos, macrófagos e células dendríticas. 

 

Células CD8+: Glicoproteína que serve como receptor, sendo expresso na 

superfície das células T citotóxicas. 
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Citocinas: Também conhecidas como interleucinas, são glicoproteínas, 

secretadas por diferentes células envolvidas na resposta imune, sendo 

importantes no controle da resposta inflamatória local, sistêmica e imunitária, 

participando da comunicação entre as células. 

 

Doadores randômicos: As doações não são direcionadas exclusivamente para 

determinado receptor.  

 

Fígado marginal: Quando o fígado doado apresenta quantidade maior de 

gordura-esteatose, ou em situações em que o doador não está em condições 

ideais, como após uma parada cardíaca que tenha sido revertida. Muitas vezes 

esses órgãos são direcionados para alguns pacientes que tenham necessidade 

mais urgente do transplante. 

 

Leucócitos: Compreendem vários grupos diferentes de células, envolvidos na 

proteção do organismo contra agentes patogênicos externos. De modo geral, 

podem ser divididos em fagócitos - envolvidos na resposta imune inespecífica 

(neutrófilos, monócitos, células dendríticas, eosinófilos e basófilos) e células 

encarregadas de produzir respostas imunes específicas, os linfócitos (que 

compreendem células T, células B e células NK). 

 

Leucorredução universal: Redução dos leucócitos nos componentes sanguíneos 

celulares a partir do uso de filtros específicos, com quantidade total de leucócitos 

por concentrado < 5 x 10 
6

. 
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MELD: Model of End Liver Disease - modelo avaliação da doença hepática 

terminal. 

 

Tempo de isquemia fria: Tempo que decorre entre a retirada do órgão do doador 

e o seu implante no receptor. 

 

Transfusão sanguínea alogência: Transfusão de componente sanguíneo obtido 

a partir de doação de sangue aleatória (doador é diferente do receptor). 

 

Transplante dominó: Transplante hepático realizado intervivos em que o receptor 

tem fígado estruturalmente normal, mas que é removido para controlar distúrbios 

metabólicos, como no caso da paramiloidose familiar. O fígado retirado é 

enxertado em outro paciente, enquanto o doador-receptor recebe um novo fígado, 

de cadáver ou intervivos. 
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ANEXO A – ACOMPANHAMENTO PRÉ-TRANSPANTE 

 

Acompanhamento pré-transplante 

 
Nome  N°  

 
Sexo   Idade  
    Data de 
nascimento   Profissão  Cor  

    
Peso   Altura  
    
Tipagem   PAI  Coombs  
    Child-Turcotte-
Pugh   MELD  
   
Tempo diagnóstico   

Tempo inclusão em 
lista  

    
Descompensações: 

 

 

 

 

 

 

Marcadores virais: 

 

 

 

 

Anátomo-patológico 
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ANEXO B - DADOS TRANSPLANTE E PÓS-TRANSPLANTE 
 

Dados Transplante e Pós-Transplante 

 
Nome N° 
 Transplante Data Tipo Doação 
 Tempo de Cirurgia Condição órgão Tempo isquemia fria 
  

Volume processado: 
 Recuperação sangue intraoperatória (Cell-Saver)  

  
Volume infundiso: 
 

 Transfusão: 
 CHD  CHL  CHF  CH 

  Concentrado de Plaquetas  Crioprecipitado  Plasma Fresco 
 Reações transfusionais: 
 Aprotinina: 
 
UTI: 

  
 

Intercorrencias:  

    
 Tempo de permanência:  
 

PRED FK Imunossupressão 
MMF CICLO 

 
Transfusão: 

 CHD  CHL  CHF  CH 
  Concentrado de Plaquetas  Crioprecipitado  Plasma Fresco 
 

Bacterianas Fúngicas Virais 
Data Data Data 
Local Local Local 

Infecções 

Culturais Culturais Culturais 
    

Local 
Tempo de permanência 
Imunossupressão 

Enfermaria 

Intercorrências 

 
Acompanhamento Imunossupressão 
 
Pós- Transplante Intercorrências 
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