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RESUMO

Hajjar LA. Estudo prospectivo e randomizado das estratégias liberal e restritiva de
transfusdo de hemacias em cirurgia cardiaca [tese]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Séo Paulo; 2010.133p

Introducéo: O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito de uma estratégia restritiva
de transfusdo de hemacias comparada a uma estratégia liberal na evolucdo clinica de
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com circulacdo extracorporea. Métodos:
Estudo prospectivo, randomizado, e controlado. Foram randomizados 512 pacientes
para uma estratégia liberal de transfusdo (hematocrito > 30%) ou restritiva
(hematdcrito > 24%). Resultados: Os pacientes apresentaram idade média de 60,7 +
12,5 anos no grupo liberal e 58,6 £ 12,5 anos no grupo restritivo. Em ambos, houve
predominio de pacientes com fracdo de ejecdo normal, mas 13% dos pacientes do
grupo liberal e 15% do grupo restritivo apresentavam fracdo de ejecdo abaixo de
40%. A mortalidade ou a morbidade grave em 30 dias foi semelhante nos dois grupos
(10% na estratégia liberal e 11% na estratégia restritiva, P=0,518). Nao houve
diferenca entre os grupos em relacdo as taxas de complicacBes secundarias. A média
da concentracdo de hemoglobina foi 10,5 + 0,9 g/dL no grupo liberal e 9,1 + 1,2 gdL
no grupo restritivo (P<0,001). No grupo liberal, 198 pacientes (78%) receberam
transfusdo de hemécias, e no grupo restritivo 118 pacientes (47%). Independente da
estratégia utilizada, o numero de transfusdo de hemacias foi fator preditor
independente para a ocorréncia de complicacdes clinicas graves ou morte em 30 dias
(OR=1,21; IC 95%=1,1-1,4, P= 0,002). Conclusdo: A estratégia restritiva de
transfusdo foi tdo segura quanto a estratégia liberal em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com circulacdo extracorporea. Cada unidade de concentrado de
hemacias administrada foi associada a aumento de 1,2 vezes no risco de mortalidade
em 30 dias.

Descritores: 1.Cirurgia cardiaca 2.Transfusdo de hemacias 3.Estudos prospectivos
4.Mortalidade 5.Complicacfes pos-operatorias

(ClinicalTrials.gov number, NCT01021631)



SUMMARY

Hajjar LA. Liberal or restrictive strategy of red blood cell transfusion in cardiac
surgery: a randomized controlled clinical trial [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo”, SP (Brazil); 2010.133p

Introduction: The aim of this study was to evaluate whether a restrictive strategy of
red blood cells transfusion is as safe as a liberal one with respect to clinical
outcomes. Methods: In this prospective, randomized, controlled clinical trial we
randomly assigned 512 patients after cardiac surgery to a liberal strategy of
transfusion (to maintain a hematocrit at least at 30%) or to a restrictive one (to
maintain a hematocrit at least at 24%). Results: The mean age of patients was 60.7 +
12.5 year-old in liberal group vs. 58.6 £ 12.5 year-old in restrictive group. In both
groups, most patients had normal left ventricular function, but 13% of patients in the
liberal group and 15% in the restrictive one presented ejection fraction of less than
40%. The primary end-point - a composite endpoint of 30 day all cause mortality or
severe morbidity — was similar between groups (10% in the liberal-strategy group vs.
11% in the restrictive-strategy group) (P=0.518). Also, there were no differences
between groups with respect to the rates of other complications. Hemoglobin
concentrations were maintained at a level of 10.5 £ 0.9 g/dL in the liberal group and
9.1 + 1.2 g/dL in the restrictive group (P<0.001). A total of 198 patients (78%) in the
liberal group and 118 patients (47%) in the restrictive group received a blood
transfusion (P<0.001). Independently of the strategy group, the number of transfused
RBC units was an independent risk factor for the occurrence of several clinical
complications or death at 30 days (HR = 1.21; Cl 95%=1.1-1.4, P=0.002).
Conclusions: A restrictive transfusion strategy was as safe as a liberal strategy in
patients undergoing cardiac surgery. For each RBC unit transfused, transfusion was
independently associated with a 1.2-fold higher risk of death at 30 days.

Descriptors: 1.Cardiac Surgery 2.Red blood cell transfusion 3.Prospective studies
4.Mortality 5.Postoperative complications

(ClinicalTrials.gov number, NCT01021631)



1. INTRODUCAO

Transfusdo de sangue foi realizada pela primeira vez em 1.667, quando
sangue retirado de uma ovelha foi transfundido no homem.! No inicio do século
XIX, foram descritas transfusdes de sangue entre humanos, entretanto apenas no
século XX com a descoberta do sistema de histocompatibilidade ABO por
Landsteiner que se iniciou a pratica transfusional." Em 1914, a adicdo de citrato ao
sangue tornou possivel sua conservacédo, facilitando seu transporte e aumentando o
nimero de transfusdes realizadas.’

Durante a Primeira e a Segunda Guerras Mundiais, as transfuses eram feitas
utilizando-se plasma e sangue total.! Durante a Segunda Guerra Mundial, tornou-se
possivel a separacdo dos hemocomponentes. Nesse conflito, o sangue era coletado de
voluntarios, de soldados ou de enfermeiras e era transfundido imediatamente sem ser
estocado.™? Nas Guerras da Coréia e do Vietnd, na segunda metade do século XX,
dois acontecimentos marcaram o inicio da transfusdo sanguinea: utilizou-se mais
unidades de hemacias em detrimento do sangue total previamente utilizado e foi a
primeira vez que hemocomponentes foram coletados, estocados e transportados para
uso.?> Além disso, foi durante a Guerra do Vietnd que a Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo (SDRA) foi inicialmente descrita.? Provavelmente a ocorréncia
desta sindrome nesse contexto era a hoje conhecida complicagdo relacionada a
transfusdo “TRALI — transfusion-related acute lung injury”, associada a estocagem

do sangue.?



De 1933 a 1947, John Lundi comandou a divisdo de anestesia da Mayo
Clinic. Uma de suas medidas de maior impacto foi a criacdo de um banco de sangue
para dar suporte ao centro cirargico e a divisdo de anestesia. Ele publicou sua opiniédo
em 1.942, baseada em sua ampla experiéncia, que 10 g/dL de hemoglobina seria o
gatilho ideal para desencadear uma transfusdo.’> Esse conceito era baseado em
crencas e experiéncia, e ndo alicercado em pesquisa experimental ou clinica. Assim,
por varios anos e com reflexo na atualidade, a transfusdo de sangue baseou-se em
recomendacdes sem evidéncia cientifica.*®

Hepatite transmitida por transfusdo foi um problema significativo de 1.943 a
1.996.” Nos Estados Unidos, estudos iniciais descreveram taxas de até 10% de soro-
conversdo, ou seja, aproximadamente 10% dos pacientes que receberam transfusédo
converteram de sorologia negativa para sorologia positiva para hepatite.? Em 1.972,
um grande estudo de hepatite transfusional foi publicado e relatou que em uma
coorte de 300.000 pacientes com hepatite pos-transfusdo, 1.000 pacientes morriam
por ano decorrente de cirrose hepatica e suas complicacdes.® Na Australia, a taxa de
soro-conversdo era de 3 a 5% e no Japao, alcancava 45%.% Nesses estudos, ndo eram
mencionadas as razdes que indicaram as transfusdes e seus possiveis beneficios.?®

Apesar do demonstrado risco de infeccdo relacionada a transfusdo, o gatilho
transfusional, estabelecido na Mayo Clinic, por John Lundy?® foi amplamente
seguido em todo o mundo sem que ao longo dos anos houvesse alguma evidéncia
cientifica para embasar o conceito nem tampouco a demonstracdo de um real
beneficio da transfusdo.®'® Em 1.987, com o inicio da crise mundial decorrente da
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), surgiu a preocupagdo com a

transfusdo de sangue e os riscos de infeccdo atribuidos a este procedimento.? Nos



ultimos dez anos, a modernizacéo dos bancos de sangue contribuiu para a reducéo na
infeccdo pelo HIV e pelos virus das hepatites B e C, especialmente apds a
disponibilizagdo do teste do 4acido nucléico “(NAT — nucleic acid testing)”.** Mas,
apesar disso, o risco de transmissdo de agentes infecciosos pela transfusdo de sangue
ndo foi eliminado, ainda sendo relatada incidéncia de aproximadamente 1 caso de
hepatite B a cada 250.000 e 1-2 casos de infec¢do por HIV ou hepatite C para cada 1
milhdo de unidades transfundidas.*?

Apbs as descri¢bes iniciais de infeccBes virais relacionadas a transfusao,
complicacdes atribuidas vem sendo cada vez mais descritas, dentre elas citam-se
imunodepressdo, infeccBes por virus e bactérias, reacdes hemoliticas e néo
hemoliticas, injaria pulmonar aguda relacionada a transfusao (“TRALI — transfusion-
related acute lung injury”) e sobrecarga circulatoria associada a transfusao (“TACO —
transfusion-associated circulatory overload”).***®

Entre as décadas de 40 e 80, ndo se questionou o ponto principal que deveria
permear a terapéutica transfusional: “a transfusdo de sangue estaria relacionada a
melhora do prognoéstico dos pacientes”? Além disso, ¢ fundamental ressaltar que a
transfusdo de hemécias nao foi submetida previamente ao uso clinico a testes
prospectivos e randomizados padrdo como é rotina na introducdo de novo farmaco.
Assim, o uso clinico ao longo de décadas e os relatos de suas ocorréncias foram o
subsidio para conclusdes e achados que nos ultimos anos formaram a base de
discussao dos eventuais beneficios e o potencial risco da transfusdo de sangue.

A transfusdo alogénica de hemacias tem sido reconhecida como fator de risco
para evolucdo desfavoravel no pés-operatério de cirurgia cardiaca.'®” Dados atuais

demonstram que a transfusdo de sangue no perioperatdrio de cirurgia cardiaca ocorre



em até 80% dos casos, sendo responsavel por consideraveis morbidade, mortalidade
e elevagdo nos custos.’®!® A transfusdo nesse contexto parece estar relacionada a
maior incidéncia de infec¢des, complicacdes cardiovasculares, renais e pulmonares, e
maior taxa de mortalidade.”>%

Entretanto, os estudos que avaliam o impacto da transfusdo na evolucéo pos-
operatoria dos pacientes sdo retrospectivos; apesar de ajuste estatistico, essas
associacfes podem refletir apenas tendéncia em se transfundir os pacientes mais
graves e ndo se pode excluir o impacto negativo que a anemia pode ter nos desfechos
clinicos desses pacientes.'®%

Dada a auséncia de estudos prospectivos no pos-operatorio de cirurgia
cardiaca avaliando a associacdo entre transfusdo de hemacias e evolucao clinica, o
estudo de Hébert et al.?® — (“Transfusion requirements in critical care — TRICC
TRIAL”) assume importancia significativa por estabelecer associacdo causal entre
transfusdo de sangue e evolucdo adversa em pacientes criticos. Nesse estudo, 838
pacientes foram randomizados para estratégia liberal (limiar para transfusdo —
hemoglobina < 10 g/dL), ou restritiva (limiar para transfusdo — hemoglobina <
79/dL) durante a internacdo na unidade de terapia intensiva. A mortalidade em 30
dias nos dois grupos foi semelhante (18,7% no grupo restritivo versus 23,3% no
grupo liberal, P=0,11).® A mortalidade foi menor na estratégia restritiva em
pacientes menos graves — APACHE Il (“Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II score””) menor ou igual a 20 e em pacientes com idade menor que 55
anos.?®

O argumento para a transfusdo de sangue no paciente critico inclui o

beneficio proposto de aumento da oferta de oxigénio. Uma analise de subgrupo do



“TRICC TRIAL” em pacientes com doenca cardiovascular revelou também aumento
de edema pulmonar e de disfungéo de 6rgéos no grupo tratado de forma liberal.”’

Recomendacdes anteriores sugerindo a manutencdo de hemoglobina mais alta
nos pacientes com doenca cardiovascular foram resultado do estudo de Wu et al. %,
que publicaram uma andlise baseada em banco de dados sugerindo aumento de
sobrevida em pacientes com mais de 65 anos com diagnéstico de infarto agudo do
miocardio se 0s mesmos eram submetidos a transfusdo de hemacias para manter
hematocrito acima de 30%. Considerando as varias falhas metodoldgicas desse
estudo®® e somando-se a isto resultados contrarios advindos dos estudos
retrospectivos de Yang et al.?° e Rao et al.*® que mostraram aumento de mortalidade
relacionado a transfusdo em pacientes com sindrome coronariana, atualmente a real
indicacdo da transfusdo de hemacias no paciente cardiopata também vem sendo
discutida.

Em uma tentativa de implementar uma estratégia de menor custo, mais
racional e com o objetivo de minimizar riscos, a Sociedade Americana de Cirurgies
Toracicos e a Sociedade de Anestesia Cardiovascular propuseram uma
recomendacdo.®’ Nesta, enfatiza-se que os beneficios da transfusdo ndo foram
adequadamente demonstrados e que a evidéncia atual é imperfeita para indicar as
transfusdes. Os autores sugerem que maiores evidéncias sdo necessarias provenientes
de estudos clinicos randomizados para fundamentar tais recomendagdes.

Até o momento, ndo ha dados advindos de estudos prospectivos e

randomizados para guiar as decisdes de transfusdo em cirurgia cardiaca.



NoOs conduzimos um estudo prospectivo, randomizado e controlado para
elucidar se uma estratégia restritiva de transfusdo de hemécias é tdo segura quanto

uma estratégia liberal em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.



2. OBJETIVOS

2.1 Primario

Avaliar o efeito de uma estratégia restritiva de transfusdo de hemacias
comparada a uma estratégia liberal na evolucdo clinica de pacientes submetidos a

cirurgia cardiaca com circulacao extracorpérea (CEC).

2.2 Secundarios

2.2.1 Avaliar no pos-operatdrio de cirurgia cardiaca, os fatores preditores de:
a. Transfusdo de hemécias.
b. Complicacdes clinicas: respiratorias, cardiacas, neurolégicas, renais,
infecciosas, inflamatorias, sangramento com necessidade de
reoperacdo e a ocorréncia de eventos combinados.

c. Obito em 30 dias.

2.2.2 Avaliar o impacto da transfusdo de heméacias no progndstico dos

pacientes.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Oferta de oxigénio, consumo de oxigénio e acoplamento matematico

A transfusdo de hemacias habitualmente é utilizada com o objetivo de
melhorar a oferta de oxigénio aos tecidos.” Outros objetivos da transfusdo de
heméacias como obter expansdo volémica e restaurar a pressdo arterial ndo encontram
respaldo na literatura e as recomendacdes e consensos baseiam-se principalmente na
disponibilidade e oferta de oxigénio aos tecidos.****

O conceito de oferta critica de oxigénio (DO it) € importante para entender o
choque em nivel celular e para compreender o impacto da anemia na perfusédo
tecidual. A oferta de oxigénio (DO;) ¢é definida como o produto do débito cardiaco
(DC) e o conteudo arterial de oxigénio (Ca0,). O CaO, depende da saturacdo arterial
de oxigénio, da capacidade da hemoglobina de transportar oxigénio e em menor
proporcdo da pressdo arterial de oxigénio (PaO,).** Se o débito cardiaco é mantido
OU se 0 mesmo aumenta em resposta a anemia dilucional, e se a pré-carga é
adequada, a anemia é bem tolerada.®>** Mecanismos compensatérios para anemia
progressiva euvolémica incluem ndo s6 aumento do débito cardiaco, mas também
alteracdo na taxa de extracdo do oxigénio das hemaécias.

Estudos experimentais mostram que ha um aumento calculado na oferta de
oxigénio & medida que a hemodiluicio euvolémica ocorre.>*> O aumento do débito

cardiaco compensa a reducdo na capacidade de carrear oxigénio resultante da queda

da concentragdo de hemoglobina.” Estando o hematécrito em torno de 30 a 33%,



observa-se teoricamente maior oferta de oxigénio.? Tal representacéo é utilizada por
muitos como argumento para justificar o uso liberal da transfusdo de hemaécias.

Entretanto, sabe-se que a microcirculacdo, cuidadosamente, € mantida com
um hematdcrito entre 12 a 15%, e que os niveis de hematocrito nas grandes artérias
devem assumir papel de menor importancia na microcirculacdo, exceto para
aumentar a pressdo arterial e, portanto, a pressdo capilar.> Outro argumento
inadequado é a suposi¢cdo que o0 sangue estocado tem a mesma funcéo das hemacias
jovens no que se refere & oferta de oxigénio.*®’

O conceito oferta critica de oxigénio fluxo-independente ou fluxo-dependente
é um dos pontos principais para o entendimento do choque em nivel celular e da
tolerancia a anemia. Ha oferta de oxigénio fluxo-independente possibilitando o
funcionamento dos tecidos na maior parte do tempo.*® Em situacdes nas quais a
oferta de oxigénio (DO,) é normal ou acima do normal, o consumo de oxigénio
(VO,) permanece constante.®® Sob condig®es normais, a taxa de extracio de oxigénio
(O2ER), definida como a relacdo VO,/DO, varia entre 20 a 30%, uma vez que o DO,
(800 a 1.200 mL/min) excede o VO, (200 a 300 mL/min) em trés a cinco vezes.
Portanto, a concentracdo de hemoglobina e o DO, podem sofrer reducdes
significantes sem afetar 0 VO,, que é até certo ponto DO, independente.

Entretanto, quando o débito cardiaco ou o nivel de hemoglobina caem abaixo
do limiar critico, a oferta de oxigénio critica torna-se fluxo-dependente, ou seja, 0
consumo de oxigénio sistémico (VO,) torna-se limitado.®” Quando os tecidos sdo
submetidos a oferta de oxigénio fluxo-dependente, ocorre glicolise anaerobia,

38
l.

producdo de lactato, sendo a acidose metabolica o resultado final.”> O ponto de

desvio da oferta de oxigénio de fluxo-independente para fluxo-dependente, ou seja, a



10

oferta critica de oxigénio (DOyit) € a definigdo de choque. Diversas tentativas tém
sido feitas para identificar quando a oferta de oxigénio torna-se critica (DOacrit).
Abaixo deste ponto critico, o metabolismo é predominantemente anaerébio.>*% Os
desafios a pratica clinica transfusional séo a identificacdo desse ponto critico da
oferta de oxigénio e a avaliacdo dos beneficios e riscos da transfusdo ao tentar
minimizar a hipoperfuséo tecidual.

Porque muitas varidveis que determinam o VO, sdo tambem utilizadas no
calculo do DO, acoplamento matematico deve existir, e esta é a principal razdo para

a queda da VO, abaixo de um ponto critico teérico. ¥4

3.2 Impacto da estocagem do sangue na oferta de oxigénio

A hemoglobina encontra-se dentro da hemaécia, e € a principal ligante do
oxigénio. A metaloproteina da hemoglobina utiliza uma molécula heme como o sitio
ligante do oxigénio, e a relacdo de um sitio ligante ao outro causa uma reducdo
progressiva da capacidade da hemoglobina liberar o oxigénio.?> A hemoglobina tem
alto poder de oxidacdo e é altamente toxica ao endotélio e aos outros tecidos.” Ha
algumas décadas, pensou-se que um substituto do sangue poderia ser facilmente
gerado a partir da lise das hemacias, criando uma hemoglobina livre de estroma.*
Mas, animais submetidos a testes evoluiram para Obito em 48 a 72 horas por
disfuncdo de mudltiplos 6rgdos. A hemoglobina livre mostrou-se toxica; as células
endoteliais expostas a hemoglobina livre exibiam injaria de reperfusdo e estresse

oxidativo.*”? Estas células, entdo, tornavam-se proinflamatérias e protrombéticas. A
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hemoglobina também se liga ao 6xido nitrico, e as hemacias desempenham papel
importante na regulacio do fluxo e do tonus vascular sistémico.? E pressuposto que
0s niveis ideais ou normais de hemoglobina resultem em vantagem em termos de
adequar pressao arterial e fluxo capilar.

Dentro das hemécias, também se encontra uma concentracdo estavel (20-25
umol) de 2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG).2>% Este regula a dissociagdo da curva de
oxihemoglobina e a desvia para a direita. Se os niveis de 2,3 DPG encontram-se
dentro da normalidade, a pressdo parcial de oxigénio na qual a hemoglobina
encontra-se 50% saturada (Pso) é aproximadamente 26 mmHg.? Outros bioprodutos
metabdlicos exercem efeitos significativos na curva de dissociacdo da
oxihemoglobina. Os ions hidrogénio desviam a curva para a direita, assim como o
dioxido de carbono, aumentando a liberacdo do oxigénio para os tecidos.” Sob
condi¢cBes normais, devido a curva de dissociacdo, o0s eritrocitos sdo capazes de
descarregar no maximo 26% de sua carga total de oxigénio.*® Nos eritrécitos
estocados, a liberacdo méxima de oxigénio é consideravelmente reduzida, a 6% ou
menos de sua capacidade.*® O Ps, do sangue estocado depende do tempo de reserva e
da quantidade intracelular de 2,3 DPG. O Psy do sangue estocado por 28 dias é
aproximadamente 6 a 11 mmHg.*® A afinidade das hemacias estocadas pelo oxigénio
é tdo elevada que certamente sua capacidade de liberagdo de oxigénio aos tecidos é
bastante reduzida.

As hemacias estocadas ndo sO apresentam uma reducdo dos niveis de 2,3
DPG que resulta em reducéo da liberacdo de oxigénio aos tecidos, mas a medida que
0 tempo de estocagem aumenta, as hemacias sdo expostas a outras modificagdes

celulares.”® Ocorrem alteraces estruturais celulares, bioquimicas, hormonais e
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inflamatdrias. As hemaécias sofrem alteracdes em sua forma, passando de um disco
bicobncavo para uma forma globular tdrgida (esferdcito) e forma espiculada
(esquizécito).*® Entre o quinto e o décimo dia, as hemacias adquirem espiculas em
sua superficie; as mesmas desprendem-se e as hemacias tornam-se esferdcitos com
flexibilidade reduzida.®**" Entre os dias 15 e 28 de estocagem, elas perdem 15 a 20%
de seus fosfolipides de membrana, perdem sua funcdo de Na-K ATPase e tornam-se
rigidas e fridveis.>” Assim, as hemécias sdo predispostas & destruicdo precoce, e se
citocinas estiverem presentes, elas sao rapidamente seqlestradas e apresentam meia-
vida reduzida.

Durante a estocagem, as hemacias se unem, formando rolhas ou
agrupamentos celulares com baixa capacidade de liberar oxigénio.? As células
interagem umas com as outras atraves de ligacdes cruzadas do fibrinogénio com
sitios ligantes de glicoproteina 11b/111a.2

Os efeitos combinados de Pso baixo, flexibilidade celular alterada, formas
celulares bizarras e agrupamentos eritrocitarios resultam em incapacidade do sangue
estocado em perfundir a microcirculagdo capilar.? Estudos avaliando o fluxo
sanguineo na microcirculacdo mostram que quando hemacias estocadas sdo
utilizadas, ha reducéo significativa do fluxo.*

Em estudos experimentais de hemodiluicdo normovolémica, o nivel de
hemoglobina correspondente a0 DOyt é de 3 a 3,5 g/dL.*" Valores semelhantes s&o
encontrados no homem. Se transfusdo com sangue estocado € utilizada, 0 DO it

49
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aumenta para 4g/dL ou mais.*® Tsai et al.*® demonstraram que a transfusdo de sangue

estocado resulta em até 400% de reducéo na oferta de oxigénio aos tecidos.*®
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E importante ressaltar o fato que a transfusdo resulta em aumento das
pressdes arterial e venosa e em melhora na gasometria dos pacientes. A transfusao de
sangue novo ou estocado restaura a saturacdo venosa mista ou central de oxigénio,
reduzida na hipéxia anémica.? Isto ocorre embora ndo haja aumento da oferta de
oxigénio aos tecidos. As hemécias estocadas captam oxigénio e nao liberam o
mesmo para os tecidos, contribuindo para o aumento da saturacdo venosa mista de
oxigénio.? A interpretacdo que o paciente estd melhor apés detectar elevacdo da
saturacdo venosa de oxigénio € inadequada. Atualmente, a saturacdo venosa mista de
oxigénio é vista como reflexo da oferta-demanda de oxigénio.> Mas, apenas quando
se observa elevacdo do lactato é que os tecidos alcancaram 0 DOy .. Devemos
transfundir para evitar a producédo de lactato e a queda para 0 DOyit, mas o ponto

1.°. em um estudo

fundamental é como predizer quando isso vai ocorrer. Suttner et a
com pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio, néo
demonstraram aumento da oferta de oxigénio a microcirculacdo apds a transfusdo de
uma ou duas unidades de hemécias. Portanto, a no¢do de que a oferta de oxigénio aos
tecidos aumenta com a transfusdo pode ndo ser real e ndo foi demonstrada
clinicamente.

Alguns desafios sdo concluidos dos pontos discutidos acima. Ndo temos
disponivel a tecnologia adequada para detectar precocemente 0 DOyt OU 0S limites
do individuo em tolerar a reducdo na oferta de oxigénio. Também, ndo sabemos
objetivamente quéo perto um individuo esta do ponto de necessitar de mais oxigénio,
nem tampouco quanto mais é requerida da capacidade de carrear oxigénio quando o

individuo chega ao ponto critico fisioldgico. Dai se explica a subjetividade atual no

que se refere a indicagdo de transfusdo de hemécias. Os argumentos acima descritos
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sdo base solida para discutirmos o tdo utilizado gatilho transfusional, conceito este

que ignora a fisiologia e universaliza a indicacdo de transfuséo.

3.3 Resposta fisiologica a anemia aguda

O conhecimento das respostas fisiologicas a anemia € pré-requisito basico
que deve permear a decisdo sobre a transfusdo. Embora a magnitude dos mecanismos
compensatérios dependa de fatores como as doencas de base do paciente e sua
reserva funcional, os principios basicos sdo 0s mesmos.

Os mecanismos basicos compensatorios a anemia sao alteracdes do fluxo
sanguineo em nivel central, regional e na microcirculacdo além do desvio para direita
da curva de dissociacéo da oxihemoglobina.>*

A anemia aguda normovolémica resulta em aumento do débito cardiaco. A
reducdo da viscosidade do sangue leva a melhora do retorno venoso, com aumento
da pré-carga e reducdo da pés-carga.®* Além disso, a estimulagdo do sistema nervoso
simpético aumenta o inotropismo, contribuindo ainda mais para aumento do débito
cardiaco.>> No homem, na medida em que a concentragcdo de hemoglobina cai, a
oferta de oxigénio persiste inalterada até que a concentracdo de hemoglobina caia
para 7 g/dL.>* A suposicdo que a oferta de oxigénio é maxima quando a concentragéo
de hemoglobina esta em torno de 10g/dL permeou a pratica transfusional por anos,
entretanto, ndo é valida no homem.*

Alteracdo no fluxo sanguineo em nivel regional € caracterizada por sua

redistribuicdo de 6rgdos ndo-vitais para vitais como o coragdo e o cérebro.*? O



15

aumento do DO, permite ao coracdo atender ao aumento da demanda de oxigénio,
uma vez que a extracdo € limitada e ndo pode compensar pela reducdo do fluxo de
oxigénio. Por outro lado, a taxa de extracdo de oxigénio cerebral pode ser
significantemente aumentada em resposta & anemia aguda.*?

Finalmente, as alteracbes microcirculatorias ocorrem levando ao
recrutamento de capilares, resultando em fluxo sanguineo homogéneo pelo leito
capilar, o que torna possivel o aumento da extragdo de oxigénio.™

A anemia causa aumento da concentracdo de 2,3DPG nas hemacias. Isto
resulta em desvio da curva de dissociacdo da oxihemoglobina para a direita,

favorecendo a liberagdo de oxigénio para os tecidos.*

3.4 Tolerancia a anemia aguda

A tolerancia individual a anemia é um dos fatores mais importantes para a
decisdo da transfusdo. Assim, é mandatério avaliar a capacidade de cada paciente em
compensar uma reducdo aguda na concentracdo de hemoglobina. Em seguida, sera
discutida a tolerancia de varios 6rgdos a anemia normovolémica aguda com foco

especial no coracgdo e no cérebro.
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3.4.1 Coracao

Vérios estudos demonstram que pacientes com doenca arterial coronaria
(DAC) toleram a anemia sem comprometimento no fluxo sanguineo. Spahn et al.>
demonstraram que pacientes com DAC toleram a hemodiluicdo isovolémica
moderada da concentracdo de hemoglobina de 12,6 + 0,2 para 9,9 + 0,2 g/dL. Os
pacientes nesse estudo apresentaram aumento no indice cardiaco e na extracdo de
oxigénio sem que ocorresse instabilidade hemodindmica ou isquemia miocérdica.
Licker et al.>* demonstraram a seguranca da hemodiluicdo normovolémica aguda
(HNA) em portadores de DAC com indicacdo cirdrgica. A hemodiluicdo de
concentracdes de hemoglobina de 13,9 + 1,3 para 9,3 + 1,0 g/dL ndo comprometeu a
funcdo ventricular e ainda melhorou a funcdo diastolica. Ndo ocorreu isquemia
miocardica, como demonstrada pela auséncia de alteracdes eletrocardiogréaficas,
alteracdes segmentares ou de instabilidade hemodinamica.

Estudo do mesmo grupo demonstrou que a hemodiluicdo normovolémica
aguda em pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio resulta em reducéo
significativa da liberacdo de marcadores de necrose miocardica, menor necessidade
de dobutamina e em menor incidéncia de arritmias, quando comparada ao grupo
controle sem hemodiluig&o.>® Em estudo experimental, animais hemodiluidos durante
o infarto agudo apresentaram reducdo do tamanho do infarto, uma menor incidéncia
de taquiarritmias ventriculares fatais e aumento da sobrevida comparados ao grupo
controle.*®

Um estudo com pacientes portadores de estenose aortica grave (area valvar

0,6 + 0,1 cm?) revelou que a hemodiluicdo de uma concentracdo de hemoglobina de
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13,4 = 0,7 para 9,1 £ 0,9 g/dL resultou em aumento da pré-carga e do débito
cardiaco. Mas, houve comprometimento da funcdo ventricular, configurando
limitacdo da resposta compensatdria & anemia.>’

Estudo semelhante com pacientes com insuficiéncia mitral mostrou boa
tolerancia destes pacientes a hemodiluicdo.® N&o ha estudos sobre a tolerancia a

anemia normovolémica em pacientes com estenose mitral ou insuficiéncia aértica.*

3.4.2 Sistema nervoso

Weiskopf et al.*® demonstraram que em voluntarios saudéaveis, a
hemodiluicdo isovolémica aguda de concentracdo de hemoglobina de 14 + 1,3 para
5,1 + 0,2 g/dL resulta em comprometimento da memoria e da funcédo cognitiva. Estas
alteracdes foram revertidas quando a concentracdo de hemoglobina foi aumentada
para 7,2 + 0,2 g/dL.>® Em estudo subsequente, a deterioracdo da fungdo
neurocognitiva observada ap6s a hemodiluicdo isovolémica foi revertida apds
aumentar o PaO, de 100 para 400 mmHg.®

Os mecanismos destes déficits neuroldgicos reversiveis tém sido discutidos.
Especula-se que a causa dos déficits seja um comprometimento no processamento
central, quantificado pela medida do P3p. A resposta P3go demonstrou-se prolongada
na hemodiluicdo, sugerindo que a laténcia Psyp pode ser uma variavel sensivel o

suficiente para predizer alteragdes da fungdo cognitiva.®
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3.4.3 Sistema respiratorio

A hemodiluicdo normovolémica aguda aumenta a PaO, por reduzir a
heterogeneidade ventilagdo-perfusdo.®> Varios fatores poderiam explicar esta
melhora: aumento no fluxo sanguineo pulmonar, reducdo na viscosidade do sangue e
aumento do 6xido nitrico, resultando em vasodilatacdo.?? Estes achados foram
confirmados em um estudo prospectivo com sete pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva cronica, hipoxemia arterial e hipertensdo pulmonar.®®> A hemodiluicdo
isovolémica resultou na reducdo da resisténcia vascular pulmonar e da pressao
pulmonar, e no aumento da PaO, em repouso e apds exercicio.®® Estes resultados
apontam para um potencial beneficio da hemodilui¢do na hemodinamica pulmonar e

na troca gasosa.

3.4.4 Perfusao renal

1. mostraram que em experimento com cées, ap6s hemodiluicdo

Habler et a
com hematdcrito de 20%, o fluxo sanguineo renal, a distribuicdo do fluxo intra-renal
e a depuracdo da creatinina ndo se alteravam. Por outro lado, observou-se aumento
do débito urinario e da fracdo de excrecdo urindria. Em estudo semelhante
experimental, o fluxo renal persistiu inalterado ap6s hemodiluicdo para uma

hemoglobina de 7 g/dL, sugerindo que niveis reduzidos de hemoglobina ndo teriam

impacto negativo na funcéo renal. 6
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3.5 Efeito da concentracdo de hemoglobina na evolugdo clinica dos

pacientes apos cirurgia cardiaca

Concentrag6es reduzidas de hemoglobina em cirurgia cardiaca sdo associadas
a disfuncdes organicas que podem ser atribuidas a oferta de oxigénio insuficiente.®®
Estas incluem isquemia miocardica, aumento da necessidade de inotropicos,
disfuncdo neuroldgica, isquemia cerebral, disfuncdo renal, necessidade de terapia de
substituicdo renal no pds-operatorio, ventilagdo prolongada e aumento da
mortalidade perioperatéria.®”®

E valido ressaltar que a maioria dos estudos que sugerem associacio entre
niveis reduzidos de hemoglobina e pior evolucdo clinica dos pacientes sao
retrospectivos e, em muitos casos, apresentam falhas metodoldgicas. Alguns
potenciais fatores de confusdo desses estudos sdo: a) a ndo inclusdo da transfusdo
como uma varidvel, embora a transfuséo tenha sido associada a piora do progndstico
em muitos estudos; b) niveis reduzidos de hemoglobina podem apenas ter implicacédo
prognostico no contexto de comprometimento do débito cardiaco, e c) a
impossibilidade de se quantificar retrospectivamente a reserva fisioldgica, que seria
um determinante da anemia no pés-operatério e seu progndstico.®®

Licker et al.*®

em um estudo randomizado de hemodiluicdo normovolémica
aguda (HNA) com pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio,
demonstrou melhor evolucdo no grupo submetido a HNA, no qual a mediana do

hematocrito em CEC foi de 20, comparado com 27% no grupo controle. Esse estudo

demonstra resultados discordantes dos achados dos estudos retrospectivos, que
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mostram pior prognéstico dos pacientes quando o hematécrito cai abaixo de 22%.°"

69

Por outro lado, no poés-operatorio de cirurgia cardiaca, ndo ha estudos
prospectivos que demonstrem efeitos adversos de hematdcrito baixo. Bracey et al.”,
em um estudo randomizado com 428 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca,
demonstraram que a reducdo do gatilho transfusional da hemoglobina no pos-
operatorio de 9 para 8 g/dL ndo resultou em piores desfechos. Nesse estudo, 0 grupo
com menores niveis de hemoglobina apresentou tempo menor de ventilacdo
mecanica (8,6 + 4,5 vs. 10,8 + 5,1 horas, P=0,008).

A aparente discrepancia entre o risco potencial de niveis reduzidos de
hemoglobina e hematdcrito durante a CEC e o potencial protetor no pos-operatério
pode ser explicada por varios fatores: a) A oferta de oxigénio hierarquica e a auto-
regulacdo alterada caracteristicas da CEC com pressao e temperatura variaveis sdo
diferentes da fisiologia pos-operatdria; b) os baixos niveis do hematdcrito tolerado na
CEC (hematdcrito entre 18 e 24%) sdo raramente observados no pds-operatorio,
quando o limiar de transfusdo geralmente é em torno de 23 a 30%, e c) Sugere-se que
0s pacientes no pos-operatdrio de cirurgia cardiaca raramente alcancam um estado de
dependéncia de oferta-demanda de oxigénio, a menos que a anemia esteja também
associada a baixo débito cardiaco.”

Estudos retrospectivos com pacientes coronarianos agudos sugerem
associacao entre niveis de hemoglobina menores que 10 g/dL e pior progndstico.?®"2
Entretanto, estes estudos sdo retrospectivos, consideram apenas a hemoglobina da

admissdo que pode representar apenas um fator associado a co-morbidades, e ndo

avaliam o impacto da transfuséo nos resultados.
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3.6 Impacto da transfusdo de hemacias nos desfechos clinicos de

pacientes criticos

A transfusdo de hemaécias € procedimento comum no paciente critico. Muitos
estudos relatam ampla utilizacdo de transfusdo em pacientes criticos, com taxas

semelhantes entre paises de continentes distintos.**"

De maneira geral,
aproximadamente 40% dos pacientes internados em terapia intensiva recebem
transfusdo, a média é de 5 unidades de hemécia por paciente e a hemoglobina pré-
transfusional é de 8,5 g/dL.*®

A maioria das transfusdes na UTI € realizada com objetivo de tratar a anemia,
como os estudos CRIT e ABC demonstraram.*® Mas, a efic4cia da transfusdo de
hemacias em pacientes criticos ndo foi demonstrada até o0 momento na maioria das
situacOes clinicas. Historicamente, a decisdo de transfundir tem sido guiada por uma
concentracdo de hemoglobina, o gatilho transfusional, na literatura conhecido como
“trigger” de hemoglobina.”* Uma reavaliacdo constante dessa pratica tem sido
estimulada por uma evidéncia crescente de complicacdes relacionadas a transfusao,
como infeccBes e imunodepressdo, por estudos que demonstram a associacdo da
transfusdo de hemacias e piores desfechos clinicos e pela auséncia de evidéncia
demonstrando eficacia do procedimento.**

O estudo CRIT, observacional, prospectivo e multicéntrico realizado nos
Estados Unidos, incluiu 4.892 pacientes criticos, demonstrou taxa de transfusdo de
44% na UTI e aproximadamente 65% dos pacientes apresentavam hemoglobina

abaixo de 12 g/dL.* A etiologia da anemia no paciente critico é multifatorial. Dentre

as causas, destacam-se as perdas por trauma, cirurgia, hemorragias, coletas diarias de
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sangue, a reducdo na eritropoiese secundaria a reducdo na producdo e na
sensibilidade a eritropoietina, a reducdo da meia-vida das hemécias e o aumento na
ocorréncia de hemélise.”

O estudo “Anemia and Blood Transfusion in Critical Care (ABC)”,
conduzido em 146 paises europeus, incluiu 3.534 pacientes criticos descreveu uma
taxa de transfusdo de 37% e enfatizou que a anemia é também consequéncia da
coleta de sangue e que a média diéria de sangue coletado varia em torno de 41 mL.°
O estudo “Sepsis Occurrence in Acutely ill Patients (SOAP)” incluiu 3.147 pacientes
em 198 unidades de terapia intensiva européias, relatou taxa de transfusdo de 33%."

Embora dados recentes sugiram que pacientes criticos em geral podem tolerar
anemia até um nivel de hemoglobina em torno de 7 g/dL, ha ainda preocupacéo e
duvida se determinados subgrupos de pacientes tolerariam esses niveis, como 0s

pacientes coronarianos, portadores de disfuncéo ventricular e doenca pulmonar.”>

Em revisdo sistematica da literatura publicada em 2002, Carson et al.*
incluiram 10 estudos com 1.780 pacientes, que avaliaram gatilho transfusional com
estratégias bem definidas de transfusdo e com grupo controle. O gatilho transfusional
variou de 7 a 10 g/dL, sendo que pacientes randomizados para 0 grupo restritivo
apresentaram reduc&o de 42% na probabilidade de receber uma transfusdo.®’ Desse
estudo, conclui-se que uma estratégia restritiva ndo resulta em maiores taxas de
mortalidade, eventos cardiacos ou tempo de internacdo hospitalar. Mas, como
ressaltado pelos autores, os estudos que fizeram parte dessa revisdo sistematica em

sua maioria excluem pacientes cardiopatas.®® Assim, os autores na ocasido

recomendaram o emprego da estratégia restritiva em medicina transfusional,
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ressaltando a provavel excecdo da doenca cardiovascular, cuja auséncia de
evidéncias cientificas ndo permitiam recomendagdes.®

Em 1999, Hébert et al.?® publicaram os resultados de um estudo randomizado
e controlado que comparou a morbi-mortalidade de pacientes criticos expostos a uma
estratégia liberal de transfusdo (hemoglobina mantida acima de 10 g/dL) ou restritiva
(hemoglobina mantida acima de 7 g/dL). Pacientes no grupo liberal receberam uma
média de 5,6 unidades de hemacias e no grupo restritivo receberam 2,6 unidades,
diferenca estatisticamente significante. Nos subgrupos de pacientes menos graves e
mais jovens, as taxas de mortalidade foram menores no grupo restritivo que no grupo
liberal. Os autores concluiram que as concentracdes de hemoglobina deveriam ser
mantidas em torno de 7 a 9 g/dL no paciente critico.?® Esse estudo, que avaliou 838
pacientes, marcou o inicio da discussdo sobre as estratégias de transfusdo no paciente
critico, e seus achados foram reforcados pelas observacdes dos estudos ABC e CRIT
que sugeriram aumento do tempo de internacdo e de mortalidade nos pacientes
transfundidos.®*

Hébert et al.>” analisaram 357 pacientes com doenca cardiovascular do estudo
“TRICC” submetidos as estratégias liberal ou restritiva de transfusdo demonstrou
taxas de mortalidade semelhantes nos grupos e menor ocorréncia de disfuncédo
organica no grupo restritivo. O subgrupo com doenca isquémica grave (257
pacientes) submetido a estratégia restritiva, demonstrou tendéncia a menor sobrevida
comparado com a estratégia liberal, embora esta diferenca ndo tenha alcangado
significado estatistico. Dessa forma, o estudo randomizado de Hébert et al.?®

demonstrou que pacientes criticos podem ser tratados seguramente com
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concentracdes de hemoglobina entre 7 e 9 g/dL, com a possivel excecdo do paciente
com cardiopatia isquémica grave — angina instavel e infarto agudo do miocardio.?’

Ap0s a publicacao deste estudo, a indicacdo de transfusdo baseada em gatilho
transfusional e na generalizacdo da indicacdo passou a ser questionada, levando em
consideracdo fatores como co-morbidades do paciente e circunstancia clinica como a
condicdo hemodinamica e a oferta e demanda de oxigénio tecidual.

Embora a transfusdo de sangue tenha riscos associados, a anemia também
estd associada a pior prognostico.® Entretanto, a transfusdo ndo reduz o risco
imposto pela anemia, e em alguns estudos, adicionalmente aumenta a morbi-
mortalidade.*® H4 estudos bastante controversos em pacientes que ndo aceitam a
transfusdo, por exemplo, os pacientes Testemunhas de Jeova.2*® Em uma série de
1958 pacientes Testemunhas de Jeova submetidos a cirurgia, a taxa de mortalidade
foi 1,3% em pacientes com hemoglobina pré-operatdria maior ou igual a 12 g/dL e
33,3% em pacientes como hemoglobina pré-operatéria menor que 6 g/dL.® O
aumento do risco de mortalidade era maior em pacientes com doenca
cardiovascular.®*

No estudo “SOAP”, 33% dos pacientes receberam transfusdo de sangue
leucodepletado (1040 pacientes), e ndo se observou nesse grupo aumento da
mortalidade, o que difere dos estudos anteriores.**" E valido lembrar as limitaces
desse achado, uma vez que se trata de um subestudo, é uma informacdo extraida de
um estudo observacional com discussdes metodologicas. A suposicdo de que a
leucodeplecdo reduz riscos ndo foi confirmada por estudo posterior.®

Rouette et al.%® recentemente publicaram uma anélise de subgrupo do estudo

“TRIPICU”, avaliando os pacientes pediatricos internados em unidades de terapia
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intensiva apos serem submetidos a cirurgia geral. Nesse estudo, pacientes pediatricos
eram randomizados para estratégias restritiva (recebiam transfusdo se a hemoglobina
era menor que 7g/dL) ou liberal (transfusdo se a hemoglobina era menor que 9,5
g/dl) de transfusdo de hemaécias leucodepletadas. Nesse estudo, foram avaliados 124
pacientes e ndo houve diferencas entre os pacientes submetidos a estratégia restritiva
ou liberal em relacdo a ocorréncia de disfuncdo organica (8% vs. 9%, P=0,83) ou
mortalidade em 30 dias (2% vs. 2%, P=0,96). Também foi observado nesse estudo
que o grupo alocado para a estratégia restritiva apresentou menor tempo de
internacdo na unidade de terapia intensiva comparado ao grupo liberal (7,7 = 6,6 vs.
11,6 £ 10,2, P=0,03). Apesar das limitacfes de uma andlise de subgrupo e de um
pequeno numero amostral, os dados obtidos nesse estudo sdo semelhantes aos
demonstrados pelo estudo “TRIPICU”, o que torna razoadvel concluir que uma
estratégia restritiva em pacientes pediatricos internados em unidades de terapia
intensiva é provavelmente segura e que certamente permite reducdo no numero de
transfusdes, sem impacto no progndstico.?’

Marik et al.” publicaram em 2008, uma revisdo sistematica da literatura que
avaliou a eficacia da transfusdo de hemaécias no paciente critico. Dentre 571 estudos
avaliados, 45 foram incluidos na meta-analise. Na maior parte destes, a transfuséo de
hemaécias foi preditor independente de morte e infeccdo e em alguns estudos, foi
preditor da ocorréncia de disfuncdo multiorganica e de disfuncdo respiratéria. Os
autores concluem que em pacientes adultos criticos, cirdrgicos ou vitimas de trauma,
a transfusdo de heméacias estd associada com aumento da morbi-mortalidade e,

portanto, a pratica transfusional deve ser revista.’
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Ap0s avaliacdo dos dados acima descritos, conclui-se que o valor isolado da
hemoglobina ou da taxa de extracdo de oxigénio ou a avaliacdo isolada das
comorbidades do paciente devem servir como indicador absoluto da necessidade de
transfusdo do paciente.®® O uso de um valor fisiolégico em conjunto com a avaliagdo
clinica do paciente deveriam propiciar a decisdo adequada da indicacdo de transfuséo
antes do infcio da hip6xia ou isquemia.®®°

Em revisdo recentemente publicada, demonstra-se a auséncia de fortes
recomendacdes em relacdo a gatilhos especificos em determinados grupos de
pacientes.® Chama-se a atencdo para a individualizacdo do paciente, para a

seguranca de uma estratégia restritiva de transfusdo e para a necessidade de uma

estratégia redutora de transfuséo ndo baseada em gatilhos transfusionais.*

3.7 Impacto da transfusdo de hemacias nos desfechos clinicos de

pacientes submetidos a cirurgia cardiaca

Apesar dos avancos recentes em medicina perioperatoria e de uma maior
preocupacado atual com os riscos e eventos adversos da transfusao de sangue, as taxas
de transfusdo em cirurgia cardiaca permanecem persistentemente elevadas, variando
de 20 a 90%.%** Dentre todos os procedimentos cirlrrgicos, a cirurgia cardiaca é o
procedimento responsavel pelo maior consumo de hemocomponentes.® Em cirurgia
cardiaca, observa-se maior variabilidade na pratica transfusional comparando com a

cirurgia ortopédica ou com o politrauma, e, atualmente, caracteristicas locais e
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crencas individuais, em detrimento da medicina baseada em evidéncias, ainda
determinam a rotina de transfuséo em alguns centros.*®

A etiologia do sangramento ap0Os cirurgia cardiaca € multifatorial e
relacionada a complexidade cirurgica, ao uso de heparina, a coexisténcia de multiplas
alteracdes hemostaticas durante a CEC, ao dano vascular durante o ato cirurgico, a
hipotermia, a fibrindlise, a hemodiluicdo, ao dano microvascular e a qualidade da
hemostasia.”® Alteracdes quantitativas e qualitativas das plaquetas contribuem para
os defeitos hemostaticos que ocorrem na cirurgia cardiaca.®® Sangramento anormal
OU em excesso apos cirurgia cardiaca ocorrem em 3 a 11% dos pacientes, requer
reexploracdo cirurgica em aproximadamente 5% dos casos, em 50 a 60% destes
casos identifica-se hemostasia cirurgica inadequada e estd associado a aumento de
mortalidade de 3 a 4 vezes.””

A transfusdo de hemécias no contexto da cirurgia cardiaca, independente de
seu potencial benéfico, estd associada a muitos eventos adversos, incluindo infec¢éo
bacteriana, transmissdo viral, injuria pulmonar relacionada a transfusdo (“TRALI”),
imunodepressdo, reacbes hemoliticas e ndo hemoliticas, resposta inflamatoria,
aumento de custos e aumento da mortalidade.’® A habilidade em evitar e/ou reduzir
0 sangramento perioperatorio resulta na reducdo da incidéncia da transfusdo, e
consequentemente na reducdo da mortalidade.®

Atualmente, a transfusdo de hemdcias em cirurgia cardiaca, pela escassez de
recomendacgdes consensuais que fundamentem precisamente a indicacdo, envolve
multiplos fatores como a presenca de co-morbidades, a condicéo clinica do paciente,

sua situacdo hemodindmica e o nivel de hemoglobina, dentre outros.
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Aproximadamente 30 estudos foram publicados até o0 momento avaliando os
efeitos da transfusdo de sangue na evolugdo dos pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca,'®1820-2266.70.101-116 Eniretanto, muito se discute sobre a metodologia destes,
incluindo o desenho retrospectivo na maioria das vezes e diversas falhas
metodologicas. Estas incluem fatores de confusdo como a omissdo de muitos dados
essenciais como o nadir do hematdcrito, informacdes sobre leucodeplecdo e
estocagem das hemacias e sobre 0 uso de outros hemocomponentes.

A maioria dos estudos sugere associacdo entre transfusdo de sangue e
aumento da morbi-mortalidade perioperatoria incluindo maiores taxas de mortalidade
e maior incidéncia de eventos neurolégicos, infeccdo, insuficiéncia renal, ventilacdo
prolongada, custos mais elevados e aumento do tempo de internacdo na UTI e no
hospital.® "1 11®  Alguns autores demonstram associacdo entre transfusdo e
aumento dos custos em cirurgia cardiaca.®?>1%

Em cirurgia cardiaca, a transfusdo, na maior parte das observacdes, parece ser
mais que uma covariavel da hemoglobina reduzida. Habib et al.® estratificaram
pacientes de acordo com o menor hematocrito em CEC. Baixos niveis de hematdcrito
apresentaram relacdo com pior prognostico; entretanto, a transfusdo, analisada em
cada grupo de acordo com o hematocrito e independente deste, estava associada com
aumento adicional de morbidade.'%*

Estudos retrospectivos ndo demonstram causalidade entre transfusdo e
eventos, e, além disso, ndo se pode excluir a possibilidade de haver a tendéncia de
pacientes mais graves receberem mais transfusdes, explicando assim as observagoes
acima. Dentre estes estudos, alguns se destacam pelo o grande nimero de pacientes

incluidos. 61822
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Koch et al.'® estudaram de forma retrospectiva 11.963 pacientes submetidos &
cirurgia de revascularizacdo do miocardio. Destes, 5814 (48,6%) receberam
transfusdo de hemacias. A transfusdo de hemécias foi associada a aumento da
mortalidade (OR 1,77; IC 95% 1,67-1,87, P<0,0001), insuficiéncia renal (OR 2,06;
IC 95% 1,87-2,27, P<0,0001), ventilacdo mecanica prolongada (OR 1,79; IC 95%
1,72-1,86, P<0,001), infeccdo séria (OR 1,76; IC 95% 1,68-1,84, P<0,001),
complicacbes cardiacas (OR 1,55; IC 95% 1,47-1,63, P<0,001) e eventos
neuroldgicos (OR 1,37; IC 95% 1,30-1,44, P<0,001). O risco de eventos adversos
demonstrou relacdo dose-dependente com o nimero de hemacias transfundidas.

Surgenor et al.?

analisaram o impacto da transfusdo de hemaécias no risco de
baixo débito cardiaco apds revascularizacdo do miocardio, em um estudo
observacional prospectivo com 8004 pacientes. Nesse estudo, baixos niveis de
hematocrito foram associados a risco aumentado de baixo débito cardiaco (OR 0,90;
IC 95% 0,82-0,92, P=0,016) e este risco era ainda maior se 0 paciente era exposto a
transfusdo de hemécias. Quando ajustada para o hematdcrito, a transfusdo de
hemaécias foi um preditor significante e independente da ocorréncia de baixo débito
(OR 1,27; IC 95% 1,00-1,61, P=0,047).%

Murphy et al.'®

avaliaram retrospectivamente quanto a morbimortalidade
8518 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca - revascularizacdo do miocardio (RM),
cirurgia valvar ou RM e valvar. Destes, 58% receberam transfusdo de hemacias e
este grupo, comparado com o0s pacientes nédo transfundidos, apresentou taxa maior de
infeccdo e de eventos isquémicos, além de tempo maior de internacdo e de aumento

dos custos, esse ultimo, demonstrando um efeito dose-dependente. Em 30 dias, a

mortalidade no grupo transfundido foi quase 6 vezes maior que no grupo nao
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transfundido. Os autores realizaram andlise de propensdo para excluir possiveis
vieses de amostragem.

Em estudo recente, prospectivo e observacional, Koch et al.?® avaliaram
16.847 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com CEC (RM, cirurgia valvar ou
RM e valvar) quanto a associacdo entre transfusdo de hemacias e complicacbes
pulmonares. Os pacientes expostos a transfusdo de hemacias apresentaram maior
numero de complicacdes pulmonares comparados com 0s ndo expostos, dentre elas,
respectivamente: sindrome do desconforto respiratério agudo (4,8 vs. 1,5%,
P<0,001), insuficiéncia respiratoria (2,2% vs. 0,39%, P<0,0001), tempo prolongado
de ventilagdo mecanica (9,9 horas vs. 7,5 horas, P<0,0001), e reintubacéo (5,6% vs.
1,3%, P<0,0001).

Os estudos citados acima sugerem associacao entre transfusdo de hemaécias e
complicaces agudas no pds-operatorio de cirurgia cardiaca. Reforcando o impacto
negativo da transfusio de hemécias na evolucdo dos pacientes, Koch et al.?
avaliaram a influéncia da transfusdo de hemaécias na sobrevida a longo prazo de
10.289 pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio. Apds
realizar ajuste estatistico para excluir o efeito de varidaveis demogréaficas, co-
morbidades e fatores da cirurgia, 0os autores demonstraram aumento de mortalidade
nos pacientes transfundidos ao longo de 10 anos, e esse efeito foi dose-dependente.?
Os mecanismos pelos quais a transfusdo de hemacias influencia a evolucéo tardia dos
pacientes € especulativo. A resposta inflamatoria sistémica e a imunomodulacéo
causadas pela transfusdo seriam as responsaveis por morbimortalidade a longo

prazo.™*’ Alteragdes como reducdo do nimero de linfécitos circulantes, modificagdo
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na taxa linfécitos T auxiliares/supressores e ativacdo das células imunoldgicas sdo
demonstradas ainda persistem anos apés a transfuséo.**®

Napolitano et al.”

publicaram recentemente uma recomendacéo préatica sobre
transfusdo de hemacias no paciente critico, citando 286 referéncias bibliograficas
sobre o tema. Esse estudo ndo analisa especificamente pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca, mas avalia as evidéncias existentes para a transfusdo no paciente
critico em geral. Abaixo sdo citadas algumas recomendacdes desse estudo:

a. Uma estratégia restritiva de transfusdo (transfusdo quando a hemoglobina
€ menor que 7 g/dL) é tao eficaz quanto uma estratégia liberal (transfuséo
guando a hemoglobina é menor que 10 g/dL) em pacientes criticos com
anemia e estaveis hemodinamicamente.

b. Na auséncia de hemorragia aguda, uma unidade de transfusdo de hemacias
deve ser administrada por vez, reavaliando apds cada unidade a
necessidade de outra.

c. Considerar transfusdo se a hemoglobina é menor que 7 g/dL em pacientes
criticos com doenca cardiaca estavel. Nao ha beneficios de uma estratégia
liberal (transfusdo se hemoglobina é menor que 10 g/dL) em pacientes
cardiopatas estaveis.

d. O uso do nivel de hemoglobina como um gatilho para a indicacdo da
transfusdo deve ser evitado. A decisdo sobre a transfusdo de hemécias deve
ser baseada na avaliagdo individualizada do paciente, considerando-se a

condicdo hemodindmica, a evidéncia de choque, a duragdo e a gravidade

da anemia e parametros fisioldgicos.
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As recomendacdes acima citadas, no paciente critico, reforcadas pelos
estudos retrospectivos ou observacionais que sugerem associacdo entre transfusao de
hemacias e eventos adversos nos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, apontam
para a necessidade de uma rediscussdo atual sobre a pratica transfusional nesse
contexto. As crencas e mitos assim como a interpretacdo inadequada da fisiologia
devem ser substituidos por dados advindos de estudos prospectivos e randomizados
avaliando o efeito de uma estratégia restritiva de transfuséo nos pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca. Além disso, torna-se fundamental o estabelecimento de
estratégias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas que reduzam o sangramento e assim

necessidade de transfusdo de hemacias em cirurgia cardiaca.

3.8 Efeitos adversos da transfusdo de heméacias em pacientes

submetidos a cirurgia cardiaca

O sangue é transfundido com o objetivo de restaurar a hemoglobina acima de
um nivel especifico para melhorar a oxigenacao tecidual. Mas, estudos clinicos e
experimentais demonstram que a transfusdo ndo melhora a perfuséo tecidual.*>®® Ha
algumas explicacdes para tal fendbmeno. A primeira é que a transfuséo esta associada
a um desarranjo da captacdo de oxigénio na microcirculacdo. A segunda é que 0s
pacientes com anemia no pds-operatorio, com niveis de hemoglobina entre 7 e 8,5
g/dL raramente alcangam o ponto de dependéncia oferta-demanda, e portanto o
aumento da oferta de oxigénio pode ndo necessariamente resultar em aumento da

captacdo tecidual de oxigénio, uma vez que 0s pacientes anémicas em sua maioria
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ndo apresentam sinais de hipdxia tecidual, exceto em situacbes de faléncia
circulatoria,**®

A hipoxia tecidual tem sido atribuida a lesdo de estocagem. Hemacias
estocadas sofrem alteracbes morfoldgicas, evoluindo de discos biconcavos para
esferoequinticos.™® Assim, tornam-se depletadas de 2,3 DPG, adenosina trifosfato e
da atividade da nitrito redutase, comprometendo a transferéncia habitual de oxigénio
aos tecidos, reduzindo a deformabilidade dos eritrdcitos e alterando mecanismos
auto-regulatérios normais.?**° Além disso, observa-se na transfusdo de hemacias
estocadas alguns fendmenos danosos ao receptor: a liberacdo de substancias tdxicas
como a hemoglobina livre, que altera a acdo do 6xido nitrico; aumento da adesdo das
hemaécias estocadas aos capilares; alteracdo na relacdo oferta-demanda de oxigénio;
oclusdo capilar, e hipéxia tecidual.®®

Outro efeito deletério da transfusdo de hemacias em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca é a ativacdo da resposta inflamatéria sistémica. Fransen et al.?
avaliaram prospectivamente 114 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, e
demonstraram que pacientes que receberam transfusdo de hemécias no intra-
operatorio apresentaram maiores niveis de ativacdo neutrofilica e niveis mais
elevados de interleucina-6. Nesse estudo, os pacientes transfundidos também
apresentaram taxas mais altas de infeccdo pds-operatoria, tempo mais prolongado de
ventilacdo mecanica e maior tempo de internacdo, comparados aos nao
transfundidos.®® Em anélise multivariada, a transfusdo de hemacias foi o preditor
com maior efeito no evento adverso pds-operatorio.

A injdria pulmonar associada a transfusdo, originalmente definida como

evento grave e raro da transfusdo de sangue (“TRALI”), atualmente tem se tornado
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mais frequente, sendo compreendida como um espectro de disfuncéo pulmonar.?*

A injaria pulmonar ocorre por causa da degranulacdo de neutrofilos sequestrados na
vasculatura pulmonar ap6s um insulto inicial, configurando um mecanismo de 2
insultos. A circulacdo extracorpOrea promove ativacdo endotelial e sequestro dos
neutrofilos, e pacientes submetidos a cirurgia cardiaca sdo identificados nos estudos
epidemiolégicos como populagdo de risco aumentado para desenvolver injdria
pulmonar associada & transfus&o.®® A natureza do segundo insulto é controversa, mas
pode envolver a transferéncia de anticorpos especificos do doador ou a transferéncia
de produtos do metabolismo dos lipidios (lisofosfatidilcolinas) no sobrenadante dos
componentes do sangue.’® As lisofosfatidilcolinas sdo estequiometricamente
semelhantes ao fator de ativacdo plaquetaria (FAP), e a administracdo de
antagonistas do FAP pode inibir em modelos experimentais a injdria pulmonar da
transfusdo. Sdo também sugeridas como potenciais agressores as microparticulas das
membranas das células, que circulam normalmente no sangue e sdo mediadores da
resposta a injdria e se acumulam nos produtos do sangue estocado.®

Os mecanismos especificos da imunomodulacdo associada a transfusdo nédo
sdo totalmente elucidados. Mas, sabe-se que o0 sangue estocado apresenta nivel
elevado de moléculas imunomoduladoras, como citocinas, complemento, antigeno

soltvel classe | e ligante Fas.***

A transfusdo de sangue alogénico resulta em uma
reducdo na taxa de linfocitos T auxiliares/supressores, nas células “natural killers”,
na funcdo das celulas apresentadoras de antigenos, na supressdo da blastogénese
linfocitéria, e na redugédo da resposta tipo hipersensibilidade retardada e de tolerancia

ao aloenxerto.'#
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3.9 O impacto da leucodeplecdo em cirurgia cardiaca

A deplecdo de leucocitos das unidades de hemacias reduz os niveis de
mediadores inflamatdrios liberados pela lise e degranulacdo dos neutrofilos, e
potencialmente pode reduzir a morbidade transfusional. Entretanto, esse topico é
controverso e estudos demonstram resultados conflitantes. Duas meta-anélises de
estudos randomizados de transfusdo de hemacias leucodepletados versus néo
leucodepletadas demonstraram que a leucodeplecdo em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca estava relacionada a melhora na evolucéo clinica.****?® Fergusson et

al.*?* mostraram reducdo de infeccdo poés-operatéria e de mortalidade com a

1.2 mostraram aumento da mortalidade a curto-

leucodeplecdo, e Vamvakas et a
prazo associado a hemacias ndo leucodepletadas. Em ambas as meta-analises, 0s
beneficios da leucodeplecdo foram mais evidentes em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca, e a hipotese € que a transfusdo de sangue ndo leucodepletado
potencializa ainda mais a resposta inflamatéria exacerbada pela CEC. Por outro lado,
outros estudos randomizados em cirurgia cardiaca, mostram apenas beneficios
marginais da leucodeplecdo, e estudos clinicos e experimentais sugerem mecanismos
independentes de leucdcitos na patogénese da morbidade da transfusdo.®® Estudos
retrospectivos demonstram associacOes significantes entre a transfusdo de hemacias
leucodepletadas e infeccdo, eventos neuroldgicos, insuficiéncia renal e injaria
pulmonar.’®?!® O significado da lesdo de estocagem tem sido questionado
recentemente. Um estudo coorte prospectivo multicéntrico em pacientes criticos ndo

mostrou associagdo entre tempo de estocagem e eventos adversos4, e um estudo

clinico-experimental de transfusdo de hemaécias estocadas versus nao-estocadas no
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paciente critico, ndo demonstrou diferenca na oxigenacdo global ou tecidual, como

ndo resultou em diferentes desfechos clinicos entre os grupos.'**

3.10 Indicagbes da transfusdo de hemacias em pacientes submetidos a

cirurgia cardiaca

A transfusdo de hemécias pode salvar vidas no tratamento do choque
hemorragico.®® Também, a transfusdo de hemécias pode melhorar a oferta de
oxigénio aos tecidos quando a extracdo de oxigénio é critica ou quando a oferta
encontra-se reduzida.®®

Entretanto, esses potenciais beneficios devem ser analisados e considerados
em conjunto com os riscos da transfusdo, como injdria pulmonar, imunomodulacéo e
hipdxia celular. A determinacdo de quando os beneficios superam o0s riscos nao é
clara de acordo com a evidéncia atualmente disponivel.

A dependéncia oferta-demanda de oxigénio, e, portanto, o hematdcrito critico,
é paciente e 6rgdo especificos, e varia individualmente no perioperatério.®® Medir a
extracdo global de oxigénio como tentativa de identificar o hematocrito critico tem
varias limitacGes: requer monitorizacdo invasiva; na presenca da dependéncia oferta-
demanda de oxigénio, a equacdo de Fick subestima o consumo de oxigénio e sua
reprodutibilidade torna-se menor quanto menor é o nivel do hematdcrito; e
finalmente, medidas globais de oferta e demanda de oxigénio podem ndo detectar
alteracbes em nivel regional.** O hematdcrito, que é monitorizado frequentemente no

perioperatério de cirurgia cardiaca, € um indicador inadequado da oferta de
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oxigénio.®® Alguns autores sugerem associar niveis de hemoglobina e de hematécrito
com marcadores de hipoperfusao tecidual como alteracGes nos valores do lactato,
saturacdo venosa central de oxigénio (SvcO,) e da pressdo venosa de oxigénio

(PVOZ) . 66,125

3.11 Estratégias para reduzir as transfusdes em cirurgia cardiaca

Uma das estratégias mais eficazes sabidamente associadas a reducdo do
numero de transfusdes é a implementacdo de protocolos de transfusdo baseados em
metas e em indicacdes bem definidas.®**?® Reduzir o gatilho transfusional também é
técnica capaz de reduzir a taxa de transfusdo.*?’

Outras medidas eficazes na reducdo das perdas sanguineas e
consequentemente na reducdo das taxas de transfusdo sdo: tratamento da anemia pré-
operatoria, uso perioperatorio de eritropoietina, aumento da massa eritrocitaria pré-
operatoria, reducdo das perdas sanguineas por meio de revisdo da hemostasia
adequada e boa técnica cirlrgica aliada a menor tempo de CEC, adequacdo da
hemodiluicdo normovolémica, uso correto de antifibrinoliticos, reversdo criteriosa da
heparina intra-operatoria, hemofiltracdo no final da cirurgia, reducdo das coletas
diarias de sangue, uso de autotransfusdo intra-operatoria em alguns casos, uso de
complexo protrombinico, fator VII ativado, desmopressina, entre outros.”>*?*° Na

cirurgia cardiaca, a propedéutica adequada da coagulacdo e da funcdo plaquetaria

também é instrumento importante na reducdo da transfusdo de sangue ndo guiada.
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3.11.1 Aumento da massa eritrocitaria

A otimizacdo da massa eritrocitaria perioperatoria envolve a deteccdo precoce
da anemia e sua correcdo antes da cirurgia. A deficiéncia de ferro é evento
freqlientemente encontrado na populacdo assim como a anemia associada a
inflamacdo crénica e a doencas degenerativas. ldealmente, a anemia deve ser
identificada e tratada de acordo com a etiologia antes do procedimento cirdrgico,
uma vez que se demonstra aumento do risco de morbi-mortalidade no paciente
anémico.*

A administracdo de eritropoietina é estratégia de alto custo, porém eficiente
para aumentar a massa eritrocitaria perioperatéria. Sua utilizacdo em cirurgia
cardiaca esta relacionada a reducéo significante do risco de exposic¢do a transfusdo de
sangue alogénico. Entretanto, se discutem atualmente quem seriam os subgrupos de
maior  beneficio, possiveis efeitos adversos pro-tromboéticos e  custo-
efetividade. %12

A doacdo de sangue autéloga pré-operatéria € outra técnica capaz de
aumentar a massa eritrocitaria. Para seu bom funcionamento, a mesma requer infra-
estrutura, organizacdo complexa e resposta medular do paciente. Seu uso em cirurgia
cardiaca é bastante discutivel. Em discussdo recente, foi pontuado que se a pré-
doacdo de duas unidades autlogas de hemacias reduziu transfusdo alogénica com
pequeno aumento de custos. Se este procedimento ndo se associar a aumento real da

massa eritrocitaria, 0 mesmo pode reduzir o hematdcrito pré-operatério e resultar em

aumento da transfusdo perioperatoria. Deve ser pontuado que a transfusdo autéloga
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perioperatdria ndo elimina o risco de contaminacdo bacteriana ou de reacles

inflamatérias induzidas pela transfus&o.”**®

3.11.2 Reducao das perdas perioperatdrias

Embora o time de profissionais envolvidos na cirurgia cardiaca habitualmente
procure reduzir as perdas sanguineas perioperatérias, 0 emprego de protocolos
especificos no intra-operatorio e no pds-operatorio reduz as perdas sanguineas
significativamente, com impacto na reduco da transfusdo perioperatdria.>**> Uma
rotina laboratorial que vise a reducédo de coletas de sangue e as perdas nas puncdes e
cateterizacOes reduz a anemia perioperatoria e a transfusdo de hemocomponentes em
cirurgia cardiaca.*®

Reduzir as perdas cirurgicas inicia-se com uma avaliacdo completa
perioperatdria e com um manejo farmacoldgico coerente que deve ser feito baseado
em protocolos e em metas terapéuticas. Estratégias intra-operatorias que reduzam as
perdas sanguineas incluem técnica cirdrgica adequada, uso de antifibrinoliticos
(&cidos tranexamico e épsilon-aminocaproico) em reoperacdes ou cirurgias
complexas, uso do fator VII ativado em situacBes de coagulopatia, administracdo
criteriosa de fluidos e revisdo adequada da hemostasia.>*2®

No poés-operatério de cirurgia cardiaca, a propedéutica adequada da
coagulacdo assim como a utilizacdo de compostos ndo derivados do sangue como

protamina, desmopressina, e estratégias como corre¢do da hipotermia, da acidose e

da hipocalcemia, sabidamente estdo associadas a reducdo da transfusdo em cirurgia
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cardiaca.®® Também, é valido ressaltar que a reoperacdo deve ser considerada de
imediato em caso de sangramento excessivo, pois o retardo na indicacdo pode
resultar em maior nimero de complicagdes.

A hemodilui¢do normovolémica aguda reduz a exposicdo a sangue alogénico
por meio da reducdo da perda da massa eritrocitaria durante ou imediatamente ao
término da cirurgia. A eficacia desta técnica depende da quantidade de sangue
coletado e do volume de sangue perdido pelos pacientes. Entretanto, sua eficacia €
limitada em cirurgia cardiaca.>®

A utilizagdo de “cell-salver” perioperatéorio reduz a exposicdo a transfusédo e
reduz as perdas sanguineas. Refere-se a uma técnica de coleta e preservacdo do
sangue no campo e no sitio cirdrgico e posterior reinfusdo no paciente apos filtragem
e centrifugacdo. Apesar do potencial beneficio, ha riscos do procedimento como

coagulopatia, infeccdo e hemélise.’®® Hé& estudos em cirurgia cardiaca que

demonstram reducdo na transfusdo alogénica.®

3.11.3 Estratégia de conservacao do sangue em cirurgia cardiaca

Entre as diferentes técnicas desenvolvidas para reduzir a exposicdo do
paciente ao sangue alogénico, a maioria foi avaliada em cirurgia cardiaca. Doacao
pré-operatoria, hemodilui¢do, redugdo do “prime” da CEC, “cell-saver”, uso de
agentes farmacoldgicos e 0o emprego da hemostasia adequada estdo associados a

reducdo significante do uso de sangue alogénico.>*"* Mas, o verdadeiro impacto de
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cada técnica, seu custo-efetividade e seu real beneficio ainda ndo estdo bem
definidos.

Assim, o desenvolvimento de um programa multidisciplinar de conservacdo
do sangue ou de restricdo ao uso de hemocomponentes em cirurgia cardiaca parece
ser a melhor abordagem para reduzir a exposicdo dos pacientes a transfuséo
perioperatéria. A estratégia deve envolver medidas pré-operatorias como avaliacdo
minuciosa do paciente, a participacdo do clinico, do banco de sangue, a
implementacdo de medidas intraoperatérias e pos-operatorias de reducdo de perdas
sanguineas e de transfusdo, a participacao ativa do cirurgido, do anestesiologista e do
intensivista e 0 uso de algoritmos para avaliacdo e tratamento dos pacientes. Estudos
anteriores demonstram reducdo em até 50% das taxas de transfusdo com a
implementaco de protocolos multidisciplinares em cirurgia cardiaca.”

Os dados apresentados demonstram gue a transfusdo de hemacias ainda é um
procedimento utilizado na maioria dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, sem
indicacdo precisa e sem critérios bem definidos. Atualmente, ndo sdo demonstrados
reais beneficios da transfuséo e cada vez mais sdo descritos efeitos adversos. Dessa
forma, sdo necessarios estudos que definam melhor os critérios de transfusdo e
estratégias alternativas a abordagem atual das transfusGes de heméacias em cirurgia

cardiaca.
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4. METODOS

4.1 Desenho do estudo e estratégias de tratamento

O protocolo do estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foram submetidos a Comissdo Cientifica do Instituto do Coracdo (InCor) e
aprovados pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq)
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(HCFMUSP), em sessdo de 22 de outubro de 2008, sob o n°. 0625/08 (Apéndices A
e B). Foram obtidas as anuéncias no TCLE de todos os pacientes participantes ou
seus familiares mais préximos, quando os pacientes estavam incapacitados de
fornecé-la. O estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov sob o identificador
NCT01021631.

Estudo prospectivo, randomizado, controlado, de ndo-inferioridade. Pacientes
consecutivos com indicacdo de cirurgia cardiaca eletiva foram randomizados para
uma das duas estratégias de tratamento: liberal ou restritiva. Envelopes opacos feitos
a partir de uma tabela de nimeros randémicos foram preparados e 0s mesmos eram
abertos para determinar sequencialmente o grupo de tratamento dos pacientes. O
pesquisador avaliava o paciente com potencial de elegibilidade na noite anterior a
cirurgia, explicava detalhes do estudo e se o paciente concordava e assinava o termo
de consentimento, o paciente era considerado incluido no estudo. Na seqiiéncia, o

investigador cadastrava o paciente e sO entdo tinha acesso a sua alocagdo. Desse
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modo, ndo havia possibilidade de desisténcia de incluir o paciente no estudo caso o
investigador acreditasse ndo ser adequado determinado tratamento alocado.

Houve ‘“cegamento” de pacientes e dos investigadores que analisaram 0s
desfechos. Os mesmos ndo eram informados a qual grupo o paciente estava alocado.

O estudo foi realizado no Instituto do Coracdo (InCor), do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

As estratégias de transfusdo empregadas no estudo foram derivadas de
informacBes de estudos prévios com pacientes clinicos e de dados em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca que mostravam seguranca com hematdcrito de até
22% durante a CEC.%**3

Estratégia liberal: pacientes randomizados para o grupo estratégia liberal
recebiam transfusdo de hemacias se o hematdcrito fosse menor que 30%, desde o
inicio da cirurgia cardiaca até a alta da UTI.

Estratégia restritiva: pacientes randomizados para 0 grupo estratégia
restritiva recebiam transfusdo de hemaécias se o hematocrito fosse menor que 24%,
desde o inicio da cirurgia cardiaca até a alta da UTI.

Os médicos eram instruidos a administrar a transfusdo de hemécias de uma
em uma bolsa e colher o hematdcrito apds cada unidade transfundida. Em ambos 0s
grupos, nao eram administradas mais unidades se 0 hematdcrito alvo fosse alcancado
— 24% no grupo restritivo e 30% no grupo liberal. Os niveis de hematdcrito eram
mensurados pelo menos em trés momentos durante a cirurgia e duas vezes por dia
durante a internagédo na UTI.

Os médicos que assistiam aos pacientes tanto no centro cirdrgico quanto na

UT]I poderiam administrar transfusdes ndo indicadas pelo protocolo do estudo se eles
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considerassem imprescindivel a prescricdo da transfusdo ao paciente, como no
choque hemorragico ou nas outras formas de choque circulatorio, e tal evento era
considerado desvio de protocolo. Os pacientes foram analisados em seus grupos
originais de randomizacao, em um tipo de analise denominada intencao de tratar.

No InCor-HCFMUSP, as hemécias sdo separadas e estocadas em solucao de
citrato, sem leucodeplecdo. O volume de uma unidade de hemacias varia de 250 a
350 mL, com um hematdcrito de 80%.

Apbs a alta para enfermaria, a estratégia de transfusdo era feita de acordo com
critérios dos grupos responsaveis pelos pacientes, sendo recomendada pelos autores

do estudo a avaliacdo individualizada do paciente.

4.1.1 Critérios de inclusao

Para serem incluidos no estudo, 0s pacientes deveriam apresentar os critérios

abaixo:

a) Indicacdo de cirurgia cardiaca eletiva: revascularizacdo do miocardio,
cirurgia valvar ou combinada (revascularizacdo do miocardio e
procedimento valvar)

b) Cirurgia com circulacdo extracorporea

c) Idade maior que 18 anos



itens:

45

4.1.2 Critérios de exclusao

Os pacientes eram excluidos do estudo se estivesse presente um dos seguintes

a) Participacdo em outro estudo

b) Impossibilidade de receber transfusdo de sangue

c) Cirurgia de emergéncia

d) Cirurgia da aorta

e) Cirurgia de reconstrucdo geométrica do ventriculo

f) Cirurgia para cardiopatia congénita

g) Transplante cardiaco

h) Anemia (hemoglobina menor que 10 g/dL)

i) Plaguetopenia (contagem de plaquetas menor que 150.000/mm?)

j) Coagulopatia (historia prévia ou tempo de protrombina maior que 14,8
segundos)

k) Gestacao

I) Neoplasia diagnosticada

m) Diagndstico atual de endocardite infecciosa

n) Disfuncdo hepatica (bilirrubina total maior que 1,5 mg/dL)

0) Doenca renal cronica em estagio terminal

p) Recusa em participar do estudo
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4.2 Pacientes

Nos avaliamos 1765 pacientes internados no Instituto do Coracao do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (InCor-
HCFMUSP) no periodo de 09.02.2009 a 01.02.2010 para inclusdo no estudo.

Destes, 512 pacientes preencheram os critérios de inclusdo, ndo apresentaram
nenhum critério de exclusdo, assinaram o termo de consentimento e foram incluidos

no estudo (Figura 1).
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Anemia crdnica (n = 205)
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Cirurgia de emergéncia (n = 123)

Cirurgia sem CEC (n = 105)

Coagulopatia (n = 93)

Cirurgia da aorta (n = 90)

Cardiopatia congénita (n = 85)

Endocardite ativa (n = 82)

Plaguetopenia (n = 78)

Insuficiéncia renal cronica dialitica (n = 73)
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Figura 1. Fluxograma do estudo
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4.3 Procedimento cirdargico e admissdo na unidade de terapia intensiva

A medicacdo preé-anestésica consistiu de midazolam 0,1 a 0,2 mg/kg
administrado via oral 30 minutos antes da cirurgia. A anestesia foi induzida com 3 a
5 pg/kg de fentanil, 0,05 mg/kg de midazolam, 0,2-0,3 mg/kg de etomidato e 0,1
mg/kg de pancuronio, ambos intravenosos. A manutengdo da anestesia foi realizada
com isoflurano inalatorio e fentanil se necessario. Durante a CEC, doses adicionais
de midazolam e de pancurénio eram utilizadas de acordo com a demanda.

Todos os pacientes foram monitorizados com um cateter venoso central e um
cateter arterial, e alguns pacientes utilizaram cateter de artéria pulmonar. Apds a
intubacdo orotraqueal, os pacientes foram ventilados com pressdo positiva
intermitente com um volume corrente de 8 ml/kg, pressdo positiva expiratoria final
(“PEEP”) de 5 a 8 cm H,0 e FiO; de 60 a 100% para manter saturagdo arterial de
oxigénio acima de 95%. Os farmacos vasoativos utilizados durante o intraoperatorio
foram indicados de acordo com protocolo especifico da instituicdo. Em todos os
pacientes, os niveis de glicemia foram mantidos abaixo de 160 mg/dL, e se
necessario, insulina intravenosa continua era administrada. Metilprednisolona 10
mg/kg e cefuroxima 750 mg foram administradas via intravenosa a indugdo
anestésica. Todos o0s pacientes receberam 4cido amino-capréico como
antifibrinolitico na inducdo anestésica (5g) e uma dose de 1 g/h até o final da
cirurgia.

Todas as cirurgias foram realizadas com esternotomia mediana. A
anticoagulacgéo foi realizada com dose inicial de heparina 500 Ul/kg administrada em

veia central antes do inicio da CEC, com um tempo de coagulagéo ativada (TCA)
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alvo de 480 segundos. Heparina adicional poderia ser utilizada durante a CEC para
alcancar o alvo.

Uma bomba centrifuga (Medtronic Biomedicus, Minneapolis, MN) foi
utilizada para CEC. Foi utilizado um circuito extracorporeo contendo um oxigenador
de membrana microporoso de polipropileno (Braile, Sdo José do Rio Preto, SP,
Brasil) integrado a um reservatorio venoso de cardiotomia. O ’prime” do oxigenador
era constituido de 1500 ml da solu¢do de “Ringer” lactato, manitol 20% (1 g/kg) e
2500 unidades de heparina. Durante a CEC, uma estratégia de hipotermia foi mantida
(32°C a 34°C). Durante a hipotermia, o manuseio dos gases sanguineos foi realizado
através da regulacdo “alfa-stat”. Durante a CEC, o fluxo ndo-pulsatil foi mantido
entre 2 a 2,4 L/min/m? e a pressdo arterial média entre 60 e 90 mmHg. A protecio
miocardica foi realizada por meio de cardioplegia cristaldide anterograda
intermitente fria ou pincamento aortico intermitente. A cardioplegia era repetida a
cada 30 minutos. Ao final da CEC, a heparina foi revertida com protamina em uma
relacdo de 1:1, e protamina adicional poderia ser administrada até alcancar os niveis
iniciais do TCA. A reposicdo volémica no intra-operatorio foi feita com “Ringer”
lactato e a volemia foi ajustada de acordo com a monitorizacdo da diurese, pressao
arterial, pressdes de enchimento, excesso de bases, lactato e débito cardiaco.
Albumina ou hidroxietilamido a 6% (130.04) poderiam ser utilizados durante o
procedimento.

Apbs a reversdo da protamina, coagulograma e contagem de plaquetas eram
coletados. Se houvesse sangramento significativo associado a plaquetopenia ou a
coagulopatia, plaquetas, plasma fresco ou crioprecipitado poderiam ser

administrados de acordo com protocolo da instituicdo.
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Ap0s o término do procedimento, os pacientes eram transferidos para a UTI
ainda em ventilacdo mecanica e sob efeito da anestesia. Os pacientes eram extubados
na UTIl ap0s recuperacdo completa da anestesia, estando estaveis
hemodinamicamente, com a temperatura controlada e gases arteriais dentro da
normalidade. Os pacientes recebiam alta da UTI quando preenchiam os critérios de

alta de acordo com protocolo especifico da instituicdo.

4.4 Instrumento de coleta de dados

Um instrumento para coleta de dados foi criado para auxiliar na obtencédo e

organizacéo das informagdes requeridas pelo estudo.

No momento da randomizacdo, dados clinicos e demograficos e informacéo
necessaria para calcular o risco da cirurgia foram obtidos para cada paciente. O

escore de risco EuroSCORE padréo foi calculado.™*

Dados pré-operatérios: hemoglobina, hematdcrito, tempo de protrombina,
tempo de tromboplastina parcial ativada, creatinina, bilirrubina e contagem de
plaquetas foram coletadas dos pacientes na data da randomizacdo ou até 48 horas
antes da cirurgia. Também foram obtidos por meio da anamnese e avaliacdo do
prontudrio dos pacientes dados sobre a histéria clinica, antecedentes e medicacGes

prévias.

Dados intra-operatdrios: hemoglobina e hematdcrito foram coletados no
inicio da cirurgia, durante a CEC e no final da CEC. A saturacdo venosa central de

oxigénio (SvcOy,) e o lactato arterial foram medidos no inicio e no final da cirurgia.
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Ao final da cirurgia, eram obtidas informacfes sobre o tipo de procedimento
cirargico, nimero e tipo de enxertos utilizados, duracdo da CEC, duracdo do
pincamento adrtico, numero de unidades de hemaécias transfundidas, administracédo
de outros hemocomponentes, tipo e quantidade de fluidos administrados e eventos

clinicamente significativos, como sangramento e instabilidade hemodinamica.

Dados pos-operatérios: durante a internacdo na UTI, dados clinicos eram
coletados diariamente por dois médicos mascarados com mais de 2 anos de
experiéncia em terapia intensiva cirdrgica cardiaca. Hemoglobina e hematdcrito eram
medidos diariamente a cada 12 horas até a alta da UTI. Creatinina, creatina quinase-
MB (CK-MB), troponina, eletrolitos, lactato, gases sanguineos e bilirrubina eram
coletados uma vez ao dia. Dados clinicos e laboratoriais para o SAPS Il (Simplified
Acute Physiology Score 11)*® ¢ para o APACHE II (“Acute Physiology and Chronic

Health disease Classification System 117)*3*

eram coletados utilizando-se o pior valor
dentro das primeiras 24 horas de internacdo na UTI. Apos a alta da UTI, diariamente
até a alta os pacientes eram diariamente avaliados pelos mesmos observadores da
UTI quanto a evolucao clinica.

Durante todo o periodo de internacdo hospitalar, foram obtidos
continuamente dados sobre a transfusdo de hemécias, hematdcrito alvo, ocorréncia
de complicacdes clinicas e mortalidade.

Os pacientes foram avaliados e 0s eventos reportados no intra-operatério
(10), no dia de admissdo na UTI (DO0), no primeiro dia de UTI (D1), segundo (D2),

terceiro (D3), quarto (D4), quinto (D5), sexto (D6), sétimo (D7) dia de UTI,

diariamente durante a estada na enfermaria e ap6s 30 dias. Os pacientes com
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permanéncia mais longa na UTI (> D7) também foram avaliados diariamente até o

30° dia.

4.4.1 Definicdo das complicacdes clinicas

Complicacg6es respiratorias: incluiam necessidade de ventilacdo prolongada
por mais de 48 horas no pos-operatério, pneumonia ou sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA), definidos por critérios previamente estabelecidos.****
Pneumonia era diagnosticada se o paciente apresentava um infiltrado novo ou
progressivo a radiografia de térax, e se pelo menos 2 dos seguintes critérios
estivessem presentes: temperatura maior ou igual a 38° C, contagem de leucdcitos >
12.000/mm?®, ou < 3.000/mm?®, ou secrecdo traqueal purulenta com coloracdo de
Gram demonstrando mais que 25 neutrofilos e menos que 10 células epiteliais por
campo.’*’ Em pacientes em ventilagio mecanica e com suspeita clinica de
pneumonia nosocomial, secre¢fes bronquicas eram coletadas para culturas, obtidas
por meio de lavado broncoalveolar coletado com o broncoscépio de fibra optica.

Complicagbes cardiacas: incluiam choque cardiogénico, taquiarritmia ou
isquemia perioperatéria. Choque cardiogénico era definido pela presenca de
taquicardia, hipoperfusdo e ma perfusdo associada a SvcO, < 65% ou acidose
metabdlica (redugdo do déficit de base > 4) ou aumento do lactato (> 2 mmol/L) na

8 Diariamente na UTI e na enfermaria, um

auséncia de outra causa.’®
eletrocardiograma de 12 derivagOes era realizado e as taquiarritmias eram

classificadas como supraventricular ou ventricular. Isquemia perioperatoria era
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considerada se a CK-MB estivesse elevada maior que 5 vezes o valor normal (> 30
ng/mL), ou se os valores da troponina | fossem superiores a 5 ng/mL durante as
primeiras 72 h apés a cirurgia, se novas ondas Q patoldgicas surgissem, ou se fossem
obtidas imagens com déficit segmentar novo.**

Complicacg6es renais: a fungéo renal era avaliada diariamente utilizando-se a
classificagao de “RIFLE”, basecada em risco renal, injuria, faléncia, perda e doenca

renal estagio terminal.**°

A necessidade de terapia dialitica era baseada em indicacao
clinica e avaliacdo laboratorial diaria.

Complicagbes neurologicas: eram diagnosticadas se 0 paciente apresentava
delirio, avaliado por meio da escala “CAM-ICU — Confusion Assessment Method in
the ICU”, que era aplicada diariamente, ou acidente vascular encefalico,
caracterizado pela presenca de um déficit focal com uma imagem compativel na
tomografia computadorizada.**

Complicacges infecciosas: incluiam choque séptico, definido por critérios
anteriormente descritos**?, mediastinite, caracterizada como infeccdo profunda da
ferida operatéria com cultura positiva obtida do esterno, e pneumonia, como
anteriormente descrita.

Complicac¢es inflamatdrias: eram diagnosticadas se o0 paciente apresentava
choque com necessidade de norepinefrina por mais que 24 horas, ou choque com
parametros hemodinamicos compativeis com vasoplegia (indice cardiaco acima de 4
L/min.m?).1*3
Sangramento: foi definido como clinicamente significativo quando as perdas

sanguineas excediam 100-300 mL/hora apés admissdo na UTI.*** Reoperacéo era

indicada se o paciente apresentava sangramento refratdrio as medidas clinicas
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(aquecimento, correcdo de coagulopatia e/ou plaguetopenia), instabilidade
hemodinamica associada ou evidéncia de tamponamento cardiaco.

Mortalidade operatoria: foi considerada como 6bito de todas as causas
ocorrendo até 30 dias ap0s a cirurgia. Contato telefonico foi utilizado para avaliar

este desfecho.

45 Desfechos

4.5.1 Desfecho primario

O desfecho primario deste estudo foi a ocorréncia de eventos combinados que
incluem &bito por todas as causas em 30 dias e morbidade grave (choque
cardiogénico, sindrome do desconforto respiratorio ou insuficiéncia renal com

necessidade de dialise) durante a internacdo hospitalar.

4.5.2 Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios deste estudo foram a ocorréncia de complicacdes

respiratorias, cardiacas, neuroldgicas, infecciosas, inflamatérias e de sangramento

com necessidade de reoperacao durante a internacédo hospitalar.
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4.6 Analise estatistica

Considerando-se um estudo de equivaléncia ou de ndo inferioridade,
calculamos 482 pacientes com base em uma analise bi-caudal, erro to tipo | de 0,05 e

145 Adicionamos

poder de 90% para a incidéncia de 10% para o desfecho primario.
6% ao tamanho da amostra considerando a probabilidade de perda de seguimento,
totalizando 512 pacientes.

Foi realizada uma analise interina, discutida por um comité de avaliacdo
liderado pelo Professor Jean Louis Vincent, da Université Libre de Bruxelles,
Bruxelas, Bélgica, ap6s a inclusdo de 250 pacientes, e os pesquisadores foram
aconselhados a prosseguir com o estudo.

Comparamos caracteristicas basais, medidas de seguimento e desfechos
clinicos baseado em intencdo de tratar de acordo com a alocagdo em grupos de um
estudo randomizado, conforme guiado pelo “Consort Statement”.**°

Variaveis continuas foram comparadas com o teste t-Student ou teste U de
Mann-Whitney e as variaveis categéricas com teste qui-quadrado ou teste exato de
Fisher ou teste da razdo de verossimilhanca. A transformacdo logaritmica foi
utilizada para transformar variaveis que ndo apresentavam distribuicdo normal, de
modo a possibilitar a utilizacdo de testes paramétricos.

A variavel hemoglobina foi avaliada com anélise de variancia para medidas

repetidas seguida de contrastes de diferencas por minimos quadrados para

discriminar as diferengas.
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Os resultados foram expressos em média * desvio padréo para variaveis com
distribuicdo normal. Utilizou-se mediana, valores minimos e maximos para variaveis
que ndo apresentavam distribuicdo normal.

Utilizou-se o modelo de regressdo logistica maltipla para estimar os fatores
preditores de desfechos primarios e secundarios. Calculamos estimativas nao
ajustadas por Kaplan-Meier para sobrevida em 30 dias e comparamos as curvas
referentes as estratégias de transfusao e unidades totais de hemacias com o teste “log-
rank”. Os fatores preditores foram identificados no modelo de riscos proporcionais
de Cox.

Os valores de P<0,05 foram considerados significantes, e todos os testes
foram bicaudais. Utilizou-se o programa SPSS (“Statistical Package for the Social

Sciences”), versdo 18.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
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5. RESULTADOS

5.1 Populacéo do estudo

Dos 512 pacientes randomizados, 256 foram alocados para a estratégia liberal
e 256 pacientes foram alocados para a estratégia restritiva. No grupo estratégia
liberal, houve trés perdas de seguimento, e foram analisados ao final do estudo 253
pacientes. No grupo estratégia restritiva, houve sete perdas de seguimento e foram
analisados ao final do estudo 249 pacientes.

Os grupos sdo homogéneos no que se referem as caracteristicas pre-
operatorias — demogréaficas, clinicas e laboratoriais (Tabela 1). A idade média foi
60,7 £ 12,5 no grupo liberal e 58,6 + 12,5 anos no grupo restritivo (P=0,060) e houve
predominio do sexo masculino (64 vs. 60%, P=0,381), em ambos 0s grupos,
respectivamente. O indice de massa corporea dois pacientes foi 26,1 + 4,3 no grupo
liberal e 26,3 + 4,4 kg/m? no grupo restritivo (P=0,651). Dentre as co-morbidades, as
mais frequentes foram hipertenséo arterial (79 vs. 77%, P=0,525), dislipidemia (55
vs. 60%, P=0,325), infarto do miocardio prévio (34 vs. 36%, P=0,609) e diabetes
mellitus (31 vs. 35%, P=0,447), respectivamente nos grupos liberal e restritivo. A
maioria dos pacientes apresentava insuficiéncia cardiaca classes funcionais Il ou IlI
da New York Heart Association (86% no grupo liberal e 83% no grupo restritivo).
Em ambos os grupos, houve predominio de pacientes com fragdo de ejecao normal, >

60% (57% no grupo liberal e 55% no grupo restritivo (P=0,754).
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Quanto a avaliacdo de risco pré-operatorio, os grupos foram semelhantes. O
valor da mediana do EuroSCORE nos grupos foi de 5 e 4, respectivamente nos
grupos liberal e restritivo (P=0,070). Na avaliacdo laboratorial pré-operatoria,
observou-se que a hemoglobina no grupo liberal era de 13,1 + 1,6 g/dL e no grupo
restritivo era de 13,4 + 1,8 g/dL (P=0,178). Coagulograma, contagem de plaquetas e
de leucdcitos, e a creatinina apresentavam-se dentro dos valores de referéncia em
ambos o0s grupos. No grupo liberal, 41% foram operados em uso de aspirina e no
restritivo, 38% (P=0,520). A incidéncia de pacientes operados em uso de heparina foi

baixa (1% no grupo liberal e 1% no grupo restritivo, P=1,000).
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Tabela1l- Caracteristicas pré-operatdrias (demograficas, clinicas e laboratoriais)
dos pacientes submetidos a estratégia liberal ou restritiva de transfusao
de hemacias - 2.009 a 2.010

Estratégia Estratégia
Variavel Liberal Restritiva P
(N=253) (N=249)
Idade (anos) 60,7 £ 12,5 58,6 + 12,5 0,060
Sexo (Masculino) — n (%) 161 (64) 149 (60) 0,381
indice de Massa Corpérea (kg/m?) 26,1+43 263+4,4 0,651
Co-morbidades - n (%)
Hipertensdo arterial 201 (79) 192 (77) 0,525
Diabetes mellitus 79 (31) 86 (35) 0,447
Dislipidemia 139 (55) 147 (60) 0,325
Insuficiéncia renal 26 (11) 26 (11) 0,497
Tabagismo 34 (14) 38 (16) 0,735
DPOC 6 (2) 8 (3) 0,551
Angina instavel 79 (31) 76 (31) 0,865
Infarto do miocéardio prévio 86 (34) 89 (36) 0,609
ICC classe funcional (NYHA) - n (%)
I 8 (6) 8(7) 0,501
I 42 (34) 48 (41)
i 65 (52) 49 (42)
v 10 (8) 11 (10)
Fracdo de ejecéo (%) - n (%)
30-39 32 (13) 37 (15) 0,754
40-59 76 (30) 75 (30)
>60 145 (57) 137 (55)
Reoperacdo - n (%) 11 (4) 13 (5) 0,647
EuroSCORE 5(0-16) 4(0-17) 0,070
Avaliacao laboratorial no pré-operatério
Hemoglobina (g/dL) 13,1+1,6 13,4+1,8 0,178
Hematocrito (%) 395+43 39,9+52 0,651
Tempo de protrombina (s) 11,3x11 11,3+2.2 0,544
Plaquetas (1.000/mm?) 222 + 67 225 + 66 0,826
Creatinina (mg/dL) 1,104 1,1+0,3 0,987
Contagem de leucécitos (1000/mm?) 76121 7,7+2,0 0,555
Farmacos pré-operatorios - n (%)
Aspirina 103 (41) 94 (38) 0,520
Heparina 3(2) 2(1) 1,000

Testes qui-quadrado, exato de Fisher, t-Student, Mann-Whitney; P<0,05 foi considerado significante

Variaveis de distribuicdo normal sdo apresentadas como média + desvio padréo

Variaveis que ndo tém distribuicdo normal sdo apresentadas como mediana, valor minimo e maximo (em
parénteses); n (%)=valor absoluto e percentual de pacientes

DPOC=Doen¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica; EuroSCORE="European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation”; ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; NYHA="New York Heart Association”
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Quanto as caracteristicas intra-operatdrias, ndo houve diferenca entres o0s
grupos liberal e restritivo quanto ao tipo de procedimento, nimero de enxertos,
utilizacdo da artéria toracica interna, tempo de CEC e tempo de pingamento aortico
(Tabela 2). Quanto aos niveis de hemoglobina e hematocrito, os valores iniciais
foram semelhantes entre o grupo liberal e restritivo (12,5 + 1,7 vs. 12,7 £ 1,8 g/dL,
P=0,153 e 38,3 £ 5 vs. 39 *+ 5,4%, P=0,151). Também se observou que 0s niveis de
hemoglobina e hematocrito em CEC foram semelhantes entre o grupo liberal e
restritivo (8,8 = 2,3 vs. 8,7 £ 2,6 g/dL, P=0,365 e 26,8 + 5,1 vs. 26,4 £ 5,6%,
P=0,061). Entretanto, no final da CEC, tanto a hemoglobina quanto o hematdcrito
foram significativamente mais altos no grupo liberal (10,5 + 1,2 vs. 9,5 £ 1,4 g/dL,
P<0,001 e 32,5 £ 3,6 vs. 31 * 4,3%, P<0,001). Os dois grupos apresentaram valores
semelhantes de lactato e SvcO;, no inicio e no final da cirurgia. Em relacdo a
reposicdo volémica, ndo houve diferenca entre os grupos, no que se refere a
quantidade de fluidos administrados, na forma de cristaléides, albumina ou
hidroxietilamido. (Tabela 2).

No intra-operatorio, no grupo liberal, houve uma incidéncia estatisticamente
maior de transfusdo de hemdcias comparado ao grupo restritivo (64% vs. 30%,
P<0,001). (Tabela 2). Ndo foi observada diferenca entre 0s grupos quanto a
ocorréncia de transfusdo de outros componentes — plaquetas, plasma fresco e

crioprecipitado.
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Tabela 2 - Caracteristicas intra-operatdrias dos pacientes submetidos a estratégia
liberal ou restritiva de transfusdo de hemécias - 2.009 a 2.010
Estratégia Estratégia
Variavel Liberal Restritiva P
(N=253) (N=249)
Procedimento - n (%) 0,944
RM 155 (61) 152 (61)
Cirurgia Valvar 79 (31) 80 (32)
RM + Cirurgia Valvar 19 (8) 17 (7)
NUmero de enxertos por paciente - n (%) 0,710
1 16 (9) 16 (9)
2 53 (30) 46 (27)
3 67 (39) 77 (46)
4 32 (18) 26 (15)
>4 6 (4) 4 (3)
Avrtéria toracica interna - n (%) 152 (87) 157 (93) 0,064
Tempo de circulacdo extracorpdrea (min) 92,9+ 29,1 95,6 + 30,5 0,290
Tempo de pingamento adrtico (min) 42 (20-45) 42 (22-45) 0,996
Hemoglobina (g/dL) - Inicial 125+1,7 12,7+18 0,153
-Em CEC 88123 8,726 0,365
- Final 105+1.2 9514 <0,001
Hematdcrito (%) - Inicial 38,35 39+54 0,151
-Em CEC 26,8+5,1 26,4+5,6 0,061
- Final 325+3,6 31+43 <0,001
Lactato (mmol/L) - Inicial 1,7£13 16+0,6 0,671
- Final 4126 4+£24 0,755
SvcO,(%) - Inicial 73,7+8,3 74,192 0,765
- Final 81,3+75 81,3+38 0,900
Fluidos (mL) 3000 (500 - 6000) 3000 (1000 - 6000) 0,050
Cristaléides (mL) 2500 (500 - 6000) 2500 (300 - 6000) 0,136
Albumina - n(%) 2 (1) 2(1) 1,000
Hidroxietilamido 6% (130/0.4) - n (%) 100 (40) 117 (47) 0,092
Transfusdo de hemécias - n(%) 162 (64) 74 (30) <0,001
Unidades de hemécias transfundidas- n (%) <0,001
0 91 (36) 175 (70)
1 72 (28) 36 (14)
2 57 (23) 30 (12)
3 26 (10) 4(2)
4 3(1) 1(1)
>4 4 (2) 3(1)
Transfusdo de plaquetas - n (%) 16 (6) 17 (7) 0,820
Transfusdo de plasma fresco - n (%) 54 (21) 43 (17) 0,248
Transfusao de crioprecipitados - n (%) 6 (2) 5(2) 0,781

Testes qui-quadrado, exato de Fisher, t-Student, Mann-Whitney; P<0,05 foi considerado significante
Variaveis de distribuicdo normal sdo apresentadas como média + desvio padréo

Varidveis que nao tém distribuicdo normal sdo apresentadas como mediana, valor minimo e maximo (em
parénteses); n(%)=valor absoluto e percentual de pacientes
CEC= amostras coletadas durante a circulacdo extracorpérea; Final= amostras coletadas no final da cirurgia;
Inicial=amostras coletadas apds inducdo da anestesia; RM=Revascularizacdo do miocardio; SvcO,= saturacdo

venosa central de oxigénio
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5.2 Intervencéo

Como ja acima descrito, os dois grupos apresentaram niveis semelhantes de
hemoglobina no pré-operatério. A partir do intra-operatorio (I0), os niveis de
hemoglobina foram maiores no grupo liberal comparado com o restritivo (10 10,5
+1,2vs. 9,5+ 1,4 g/dL, P<0,001; DO 10,8 + 1,4 vs. 9,6 + 1,5 g/dL, P<0,001; D1 10,2
+1,3vs. 9,4+ 1,7g/dL, P<0,001; D2 10,0 £1,3vs. 9,1 + 1,4 g/dL, P<0,001; D3 10,1
+ 13 vs. 87 + 14 g/dL, P<0,001; D7 10,6 £ 1,3 vs. 9,0 £ 1,3 g/dL, P<0,001).
(Figure 2). Os valores médios de hemoglobina foram 10,5 + 0,9 g/dL no grupo
liberal e 9,2 £ 1,2 g/dL no grupo restritivo do intra-operatorio até a alta da UTI

(P<0,001).
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Figura 2. Niveis de hemoglobina dos pacientes submetidos a estratégia liberal ou
restritiva de transfusao de hemacias

Varidvel submetida a transformacdo logaritmica. Teste: Andlise de variancia para medidas repetidas; *P<0,05 foi
considerado significante

Os niveis de hemoglobina sdo expressos como média e desvio padrdo

Momento da observagao - Pré: pré-operatorio, 10: intra-operatorio, DO: dia de admissdo na unidade de terapia
intensiva (UTI), D1-D7: dias de internagdo na UTI

A concentracdo do hematdcrito manteve-se no limiar ou acima em mais de
95% das observagfes. Durante a internacdo na UTI, a média dos valores do
hematdcrito foram 31,8 + 2,8% no grupo liberal e 28,4 + 3,7% no grupo restritivo
(P<0,001).

A incidéncia de transfusdo de hemacias foi maior no grupo liberal (78%) do
que no grupo restritivo (47%) (P<0,001). A quantidade total de unidades de hemacias

transfundidas foi de 613 no grupo liberal e de 258 no grupo restritivo (P<0,001). A
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maior parte das transfusdes foi administrada no intra-operatdrio ou nos primeiros trés
dias de UTI (DO a D3). A partir do D4 de UTI, ndo houve diferenca entre 0s grupos

em relacdo a incidéncia de transfusdo de hemacias (Figura 3).
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Transfusdo de hemaécias (%6)
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10 DO D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
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Figura 3. Incidéncia de transfusdo de hemécias no intra-operatério e na unidade de
terapia intensiva nos pacientes submetidos a estratégia liberal (o) ou
restritiva (m) de transfusdo de hemécias

Teste qui-quadrado, *P<0,05 foi considerado significante
Momento da observagdo - 10: intra-operatdrio, DO: dia de admissdo na unidade de terapia intensiva (UTI), D1-
D7: dias de internacdo na UTI
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O grupo estratégia liberal recebeu uma mediana de duas unidades de
hemacias (0-19) enquanto o grupo estratégia restritiva recebeu uma mediana de zero

unidades (0-9), P<0,001. (Figura 4).
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Figura 4. Distribuicdo do total de unidades de hemaécias transfundidas nos
pacientes submetidos a estratégia liberal ou restritiva de transfusdo de
hemécias

Valores expressos em mediana, percentis 25 e 75, valores soltos (o) e valores extremos (*)
Teste Mann-Whitney, *P<0,05 foi considerado significante

N&o houve diferenca em relacdo a mediana dos dias de estocagem das bolsas
de hemacias entre os grupos liberal e restritivo, respectivamente: 3 (1-5) vs. 3 (1-5)

(P=0,284). Durante a internacdo hospitalar, ndo houve diferenga nas taxas de
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transfusdo de plasma fresco (27 vs. 21%, P=0,113), de plaquetas (10 vs. 9%,
P=0,924) e de crioprecipitado (4 vs. 4%, P=0,971) entre os grupos liberal e restritivo,

respectivamente.
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5.3 Desfechos

O desfecho priméario — mortalidade por todas as causas em 30 dias e
morbidade grave (choque cardiogénico, sindrome do desconforto respiratorio ou
insuficiéncia renal com necessidade de didlise) durante a internacdo hospitalar
ocorreu em 10% dos pacientes do grupo liberal e em 11% dos pacientes do grupo
restritivo (P=0,518) (Figura 5). Nao houve diferencas significativas entre 0s grupos
liberal e restritivo respectivamente, em relacdo a ocorréncia de sindrome do
desconforto respiratorio agudo (1 vs. 2%, P=0,245), insuficiéncia renal requerendo
dialise (5 vs. 4%, P=0,548), choque cardiogénico (5 vs. 9%, P=0,068) e ébito em 30
dias (5 vs. 6%, P=0,525) (Figura 5).

Em relacdo as complicagdes secundarias, também ndo houve diferenca entre o
grupo liberal e restritivo: respiratorias (11 vs. 11%, P=0,837), cardiacas (21 vs. 24%,
P=0,460), neuroldgicas (6 vs. 6%, P=0,964), infecciosas (10 vs. 12%, P=0,523),
inflamatdrias (15 vs. 16%, P=0,356) e sangramento com necessidade de reoperacdo
(4 vs. 5%, P=0,647). (Figura 5). Na tabela 3, observamos o numero absoluto e os

percentuais dos eventos e complica¢des de acordo com o grupo.
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Desfecho primario
Eventos combinados (P=0,518) =1%°f%

Sindrome do desconforto respiratorio agudo (P=0,245) il(g"%

Insuficiéncia renal aguda requerendo didlise (P=0,548) A 0%%
0,
Choque cardiogénico (P=0,068) 5% 0%

Obito em 30 dias (P=0,525) ;5"?%

Desfechos secundarios

Complicagbes respiratorias (P=0,837) ﬂ%

0,
Complicagdes cardiacas (P=0,460) 26 24%

Complicacdes neuroldgicas (P=0,964) = 832

L . 10%
Complicacdes infecciosas (P=0,523) = 12%
5%

Complicacdes inflamatérias (P=0,356) 16%

Sangramento (P=0,647) ;4%0%

Estratégia de Transfusdo

OLiberal W Restritiva

Figura 5. Incidéncia dos desfechos primario e secundarios nos pacientes
submetidos a estratégia liberal ou restritiva de transfusao de hemacias

Teste qui-quadrado, P<0,05 foi considerado significante

Desfecho primério refere-se a eventos combinados (sindrome do desconforto respiratério, Insuficiéncia renal
aguda requerendo diélise, choque cardiogénico ou 6bito em 30 dias). Desfechos secundarios referem-se a
complicagdes cardiacas, respiratorias, neuroldgicas, infecciosas, inflamatérias e sangramento.



69

Tabela 3 - Incidéncia dos desfechos primério e secundarios nos pacientes
submetidos a estratégia liberal ou restritiva de transfusdo de hemacias -

2.009a2.010
Estratégia Estratégia
Complicacdes liberal restritiva P
(N=253)  (N=249)

Eventos combinados 24 (10) 28 (11) 0,518
Sindrome do desconforto respiratorio agudo 2 (1) 5(2) 0,245
Insuficiéncia renal aguda com necessidade de dialise 13 (5) 10 (4) 0,548
Choque cardiogénico 12 (5) 22 (9) 0,068
Obito em 30 dias 12 (5) 15 (6) 0,525

Cardiacas 53 (21) 59 (24) 0,460
Choque cardiogénico 12 (5) 22 (9) 0,068
Taquiarritmia 44 (17) 49 (20) 0,510
Isquemia miocéardica perioperatoria 703) 10 (4) 0,439

Respiratorias 27 (11) 28 (11) 0,837

Neuroldgicas 15 (6) 15 (6) 0,964

Infecciosas 25 (10) 29 (12) 0,523

Inflamatorias 39 (15) 39 (16) 0,356

Sangramento 11 (4) 13 (5) 0,647

NOTA: Desfecho priméario refere-se a eventos combinados (sindrome do desconforto respiratorio,
Insuficiéncia renal aguda requerendo dialise, choque cardiogénico ou 6bito em 30 dias). Desfechos
secundarios referem-se a complicacdes cardiacas, respiratorias, neuroldgicas, infecciosas, inflamatdrias e

sangramento.
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As curvas de sobrevida ao longo de 30 dias foram semelhantes entre 0s grupos

(P=0,524).(Figura 6).
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Figura 6. Estimativas por Kaplan-Meier da sobrevida em 30 dias dos pacientes
submetidos a estratégia liberal ou restritiva de transfusao de hemacias

Durante a internacdo na UTI, ndo houve diferenca entre os grupos liberal e

restritiva na média diaria do lactato (2,6 = 1,1 vs. 2,6 + 1 mmol/L, P=0,487) e em

outros parametros laboratoriais (creatinina, contagem de leucécitos, contagem de

plaquetas, tempo de protrombina, bilirrubina, aspartato aminotransferase, alanina

aminotransferase), respectivamente.

Também ndo se observou diferenga entre os grupos liberal e restritivo quanto

ao tempo de internagdo na UTI - 3 (0-50) vs. 3 (0-49) dias (P=0,943), e no tempo

total de internacdo hospitalar 9 (0-53) vs. 9 (0-67) dias (P=0,445).
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5.4 Transfusdo de hemacias: fatores preditores e impacto no prognostico

Independente da estratégia de tratamento, um total de 316 (63%) pacientes
recebeu transfusdo de hemacias (Tabela 4). No grupo de pacientes transfundidos, a
idade era mais avancada (61+13 vs. 57,5 + 11,4, P=0,003), a porcentagem de
pacientes do sexo feminino era maior (48 vs. 22%, P<0,001), e o indice de massa
corporea era menor (25,8 + 4,4 vs. 27 + 4,2, P=0,004). Também, apresentavam maior
incidéncia de insuficiéncia renal (13 vs. 7%, P=0,044) e menor porcentual de
tabagismo (39 vs. 56%, P<0,001). (Tabela 4).

O grupo de pacientes que recebeu transfusdo em compara¢do com 0 grupo
que ndo recebeu apresentava EuroSCORE maior (5 (0-17) vs. 3 (0-14), P<0,001),
maior incidéncia de reoperacdo (7 vs. 1%, P<0,001), menores niveis pré-operatorios
de hemoglobina e de hematécrito (12,7 £ 1,5 vs. 14,2 + 1,6 g/dL, P<0,001 e 38,3 +
4,4 vs. 42,2 £+ 4,3%, P<0,001), menor nimero de leucocitos (7,5 2,1 vs. 7,9 £ 2,0 X

1000/mm?, P=0,021). (Tabela 4)
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Tabela 4 - Caracteristicas pré-operatorias (demograficas, clinicas e laboratoriais)
dos pacientes segundo a exposicdo a transfusdo de hemécias - 2.009 a

2.010
Variavel Transfusdo de hemécias P
Né&o Sim
(N=186) (37%) (N=316) (63%)
Idade (anos) 575+114 61+13 0,003
Sexo (Masculino) - n (%) 145 (78) 165 (52) <0,001
indice de Massa Corpérea (kg/m?) 27+4.2 258+4,4 0,004
Co-morbidades - n (%)
Hipertensdo 149 (80) 244 (77) 0,448
Diabetes 59 (32) 106 (34) 0,622
Dislipidemia 106 (58) 180 (57) 0,919
Insuficiéncia renal 13 (7) 39 (13) 0,044
Tabagismo 105 (56) 124 (39) <0,001
DPOC 74 7(2) 0,288
Angina instavel 56 (30) 99 (31) 0,775
Infarto do miocérdio prévio 71 (38) 104 (33) 0,263
ICC Classe funcional (NYHA) - n (%) 0,932
| 6 (8) 10 (6)
1 28 (37) 62 (37)
1 34 (45) 80 (48)
v 7(9) 14 (8)
Fracdo de ejecdo (%) - n (%) 0,477
30-39 26 (14) 43 (14)
40-59 50 (27) 101 (32)
>60 110 (59) 172 (54)
Reoperacéo - n (%) 1D 23 (7) 0,001
EuroSCORE 3(0-14) 5(0-17) <0,001
Avaliacdo laboratorial no pré-operatério
Hemoglobina (g/dL) 142+1,6 127+15 <0,001
Hematdcrito (%) 422+43 383+44 <0,001
Tempo de protrombina (s) 1,1+0,1 1,1+0,2 0,688
Plaquetas (1000/mm?) 224 + 66 223 + 67 0,657
Creatinina (mg/dL) 1,1+0,3 1,1+04 0,790
Contagem de leucécitos (1000/mm?) 79+2 75+21 0,021
Farmacos pré-operatorias - n (%)
Aspirina 65 (35) 132 (42) 0,142
Heparina 4(2) 1(0) 0,065

Testes qui-quadrado, exato de Fisher, t-Student, Mann-Whitney; P<0,05 foi considerado significante

Variaveis de distribuicdo normal sdo apresentadas como média + desvio padréo

Variaveis que ndo tém distribuicdo normal sdo apresentadas como mediana,valor minimo e maximo (em
parénteses); n(%)=valor absoluto e percentual de pacientes

DPOC=Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; EuroSCORE="European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation”; ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; NYHA="New York Heart Association”
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O grupo que recebeu transfusdo de heméacias comparado com o grupo que nao
recebeu, apresentou tempo maior de CEC (96,4 = 30,9 vs. 90,5 + 27,5, P=0,034),
valores menores de hemoglobina e hematdcrito iniciais (12 + 1,5 vs. 13,6 £ 1,5 g/dL,
P<0,001 e 31 + 3,8 vs. 33,5 + 4,2%, P<0,001), durante a CEC (8,2 = 1,4 vs. 10,1
3,1 g/dL, P<0,001 e 25,7 = 4,4 vs. 29,8 + 5,5%, P<0,001), e no final da cirurgia (10
+1,3vs. 10,9+ 1,4 g/dL, P<0,001 e 31 £ 3,8 vs. 33,5 * 4,2%, P<0,001), valores mais
elevados de lactato no final da cirurgia (4,8 + 3,0 vs 4,1+ 2,4 mmol/L, P=0,006) e
receberam uma quantidade maior de transfusdo de plasma no intra-operatério (24 vs.

11%, P<0,001) (Tabela 5).
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Tabela5- Caracteristicas intra-operatorias dos pacientes segundo a exposicao a
transfusdo de hemaécias - 2.009 a 2.010

Transfusdo de hemacias

Variavel
Néo Sim p
(n=186) (37%) (n=316) ( 63%)
Procedimento - n (%) 0,165
RM 122 (66) 185 (59)
Cirurgia valvar 55 (30) 104 (33)
RM + valvar 9(5) 27 (9)
Namero de enxertos por paciente - n (%) 0,078
1 15 (11) 17 (8)
2 45 (34) 54 (25)
3 54 (41) 90 (42)
4 14 (11) 44 (21)
>4 3(2) 7(3)
Avrtéria toracica interna - n (%) 123 (94) 186 (88) 0,064
Tempo de circulagdo extracorpdrea (min) 90,5+£275 96,4 + 30,9 0,034
Tempo de pingamento adrtico (min) 40,8+ 4,9 40,8+ 4,6 0,597
Hemoglobina (g/dL) - Inicial 136+ 15 12+ 15 <0,001
-Em CEC 10,1+ 31 82+ 1,4 <0,001
- Final 109+ 14 10+ 1,3 <0,001
Hematdcrito (%) - Inicial 418+ 45 36,8+ 4,7 <0,001
-Em CEC 298+ 55 257+ 4,4 <0,001
- Final 335+ 4.2 31+ 38 <0,001
Lactato (mmol/L) - Inicial 1,9+0,7 18+14 0,466
- Final 41+24 48+3,0 0,006
SvcO,(%) - Inicial 745+ 89 73,6 + 8,7 0,318
- Final 819+ 6,6 80,9+ 8,3 0,177
Fluidos (mL) 3.000 (1.500 —5.500)  3.000 (500 - 6.000) 0,263
Cristaldides (mL) 2.500 (300 —5.500)  2.500 (500 - 6.000) 0,417
Albumina - n (%) 2 (1) 2(1) 0,629
Hidroxietilamido 6% (130/0.4) - n (%) 79 (42) 138 (44) 0,794
Transfusao de plasma - n (%) 20 (11) 77 (24) <0,001

Testes qui-quadrado, exato de Fisher, t-Student, Mann-Whitney; P<0,05 foi considerado significante
Variaveis de distribuicdo normal sdo apresentadas como média + desvio padrdo

Varidveis que ndo tém distribuicdo normal sdo apresentadas como mediana,valor minimo e maximo (em
parénteses); n(%)=valor absoluto e percentual de pacientes
CEC= amostras coletadas durante a circulagdo extracorpdrea; Final= amostras coletadas no final da cirurgia;
Inicial=amostras coletadas ap6s inducdo da anestesia; RM=revascularizacdo do miocardio; SvcO,= saturagao

venosa central de oxigénio
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Ap0s a admissdao na UTI, os pacientes que receberam transfusdo de hemacias
apresentaram escore APACHE Il e SAPS 1l ( mais elevados que 0 grupo que nédo
recebeu transfusdo, respectivamente (9 = 4,5 vs. 7,4 + 3,6, P<0,001 e 21,7 + 10,9 vs.
18,6 + 10, P<0,001).

Também se observou que o0s pacientes que receberam transfusédo
apresentavam tempo maior de internacdo na UTI (4 (0-50) vs. 3 (0-25) dias,
P<0,001), e no hospital (10 (0-67) vs. 8 (0-53) dias, P<0,001) comparados aos
pacientes ndo transfundidos.

Em um modelo multivariado, os seguintes fatores foram preditores de
transfusdo de hemaécias: reoperacdo (OR = 8,92; IC 95% = 1,046-76,097, P=0,045),
sexo feminino (OR = 1,81; IC 95% = 1,033-3,181, P=0,038), maior nivel de lactato
no final do procedimento (OR = 1,024; IC 95% = 1,010-1,038, P=0,001), tempo
maior de CEC (OR = 1,011; IC 95% = 1,001-1,021, P=0,025) e menor nivel de
hemoglobina no pré-operatério (OR = 0,513; IC 95% = 0,426-0,618, P<0,001)

(Tabela 6).

Tabela 6 - Fatores preditores de transfusdo de hemaécias apds cirurgia cardiaca -

2.009 a 2.010

Varidvel imado  pairte OF confina o) °
Reoperacéo (Sim/N&o) 2,188 1,094 8921 1,046 76,097 0,045
Sexo (Feminino/Masculino) 0,595 0,287 1,813 1,033 3,181 0,038
Lactato no final do procedimento (mmol/L) 0,023 0,007 1,024 1,010 1,038 0,001
Tempo de circulacdo extracorporea (min) 0,011 0,005 1,011 1,001 1,021 0,025
Hemoglobina no pré-operatdrio (g/dL) -0,667 0,095 0,513 0,426 0,618 <0,001
Constante 7,399 1,333

Regressdo logistica multipla, P<0,05 foi considerado significante
OR= “odds ratio” (razdo de chances)
Sensibilidade do modelo=75%, especificidade do modelo =74%
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Para determinar o impacto do nimero de unidades de hemécias transfundidas
na ocorréncia de complicac@es clinicas, foi feita uma andlise de regressao logistica
multipla. Neste modelo, o nimero de unidades transfundidas foi um fator de risco

independente para a ocorréncia de varias complicaces clinicas.

Para cada unidade transfundida, o risco da ocorréncia das complicacGes
aumentava (Tabela 7): respiratorias (OR 1,273; IC 95% = 1,118-1,449, P<0,001),
cardiacas (OR 1,288; IC 95% = 1,133-1,464, P<0,001), renais (OR 1,255; IC 95% =
1,076-1,463, P=0,004), infecciosas (OR 1,197; IC 95% = 1,049-1,365, P=0,007),
Obito em 30 dias (OR 1,180; IC 95% = 1,013-1,376, P=0,034) e eventos combinados

(OR 1,245; 1C 95% = 1,088-1,423, P<0,001).

Tabela7- Efeito do nuimero de unidades de hemaécias transfundidas nas
ocorréncias clinicas

Complicagdes OR IC (95%) P Sensibilidade  Especificidade
Respiratorias 1,273 1,118 1,449 <0,001 69 68
Cardiacas 1,288 1,133 1,464 <0,001 65 65
Renais 1,255 1,076 1,463 0,004 74 70
Neuroldgicas - - - - 64 63
Infecciosas 1,197 1,049 1,365 0,007 61 61
Inflamatdrias 1,434 1,267 1,623 <0,001 65 60
Obito em 30 dias 1,180 1,013 1,376 0,034 70 70
Evento composto* 1,245 1,088 1,423 0,001 73 72

Regressdo logistica multipla, P<0,05 foi considerado significante
OR= “odds ratio” (razdo de chances)
IC = intervalo de confianca
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A transfusdo de 5 ou mais unidades de heméacias mostrou-se estar associada a

maior mortalidade (P=0,034) (Figura 7).

1,0
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hemacias (teste "log-rank")
0,7 - 1-2/0 297 096 9,21 0,059
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Figura 7. Estimativas por Kaplan-Meier da sobrevida em 30 dias segundo o
ndmero de unidades de hemacias transfundidas.

HR = “Hazzard ratio”, IC = intervalo de confianga
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5.5 Fatores de risco e preditores de complicacdes clinicas apds a cirurgia

cardiaca

Abaixo, sdo demonstradas respectivamente para cada complicacdo as
variaveis identificadas como fatores de risco na analise univariada e como fatores
preditores na analise multivariada. As variaveis que ndo demonstraram significancia

estatistica estdo apresentadas como apéndice.

5.5.1 Complicac0es respiratorias

Quanto as complicacdes respiratorias, foram identificados como fatores de
risco: idade, sexo feminino, insuficiéncia renal, fracdo de ejecdo reduzida,
EuroSCORE elevado, niveis menores de hemoglobina e hematdcrito, tempo de
protrombina prolongado, creatinina elevada, cirurgia valvar e combinada (RM e
valvar), tempo de CEC longo, SvcO, baixo no final do procedimento, transfusdo de
hemaécias no intra-operatério, unidades de hemacias transfundidas no intra-operatério

e 0 numero total de unidades de hemaécias transfundidas. (Tabela 8).



Regressdo logistica univariada, P<0,05 foi considerado significante

OR= “odds ratio” (razdo de chances)
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Tabela 8 - Fatores de risco para complicacdes respiratorias apds cirurgia cardiaca -
2.009a2.010
Variavel OR (1C95%) P
Idade (anos) 1,04 (1,02 - 1,07) 0,002
Sexo (Masculino/Feminino) - n (%) 0,56 (0,32 - 0,98) 0,043
Co-morbidades - n (%)
Insuficiéncia renal 2,26 (1,06 - 4,82) 0,036
Fracdo de ejecdo - n (%) <0,001
30-39 />60 4,06 (2,01 - 8,23) 0,000
40-59 / >60 1,58 (0,80 - 3,09) 0,184
EuroSCORE 1,24 (1,13 - 1,35) <0,001
Avaliacdo laboratorial no pré-operatério
Hemoglobina (g/dL) 0,78 (0,65 - 0,94) 0,009
Hematocrito (%) 0,94 (0,89 - 1,00) 0,040
Tempo de protrombina (s) 3,78 (1,42 - 10,09) 0,008
Creatinina (mg/dL) 2,34 (1,16 - 4,71) 0,017
Procedimento - n (%) <0,001
Cirurgia Valvar / RM 2,42 (1,30 - 4,50) 0,005
RM + Cirurgia Valvar / RM 5,24 (2,23 - 12,3) <0,001
Tempo de circulagdo extracorpdrea (min) 1,01 (1,001 - 1,02) 0,003
Hemoglobina (g/dL) - Inicial 0,84 (0,71 - 1,00) 0,045
Hematdcrito (%) - Inicial 0,94 (0,89 - 1,00) 0,036
SvcO,(%) - Final 0,94 (0,91 - 0,97) <0,001
Transfusdo de hemécias no intraoperatério- n (%) 1,96 (1,10 - 3,49) 0,021
Unidades de hemécias transfundidas no
intraoperatério - n (%) 0,001
1/0 1,06 (0,47 - 2,4) 0,887
2/0 1,87 (0,88 - 3,97) 0,105
3/0 5 (2,03 - 12,29) <0,001
4]0 11,67 (1,56 - 87,07) 0,017
>4 /0 4,67 (0,85 - 25,53) 0,076
Total de unidades de hemacias transfundidas 1,28 (1,15 - 1,43) <0,001

CEC= amostras coletadas durante a circulagdo extracorpérea; EuroSCORE="European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation”; Final= amostras coletadas no final da cirurgia; IC=Intervalo de Confianga;
Inicial=amostras coletadas apés inducdo da anestesia; RM=revasculariza¢do do miocardio; SvcO,= saturagdo

venosa central de oxigénio

Total de unidades de hemacias transfundidas: refere-se ao total de hemacias transfundidas desde o intra-

operatorio até o D7 de internagdo na unidade de terapia intensiva.
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Foram identificados como fatores preditores de complicacfes respiratorias o

total de unidades de hemacias transfundidas (OR 1,273; IC 95% 1,118-1,449,

P<0,001) e a idade (OR 1,033; IC 95% 1,002-1,065, P<0,034). (Tabela 9).

Tabela 9 - Fatores preditores de complicaces respiratorias apés cirurgia cardiaca -

2.009 a 2.010

Intervalo de

confianca (95%) P

Variavel OR

sensibilidade especificidade
do modelo do modelo

Unidades de hemacias 1,273 1,118 1,449 <0,001
Idade (anos) 1,033 1,002 1,065 0,034

69 68

Regressdo logistica multipla, P<0,05 foi considerado significante
OR= “odds ratio” (razo de chances)
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5.5.2 Complicac6es cardiacas

Quanto as complicacbes cardiacas, foram identificados como fatores de risco
a idade, sexo feminino, fracao de ejecéo reduzida, reoperacdo, EuroSCORE elevado,
niveis menores de hemoglobina e hematdcrito pré-operatorio, procedimento valvar
ou combinado, tempo de CEC longo, niveis menores de hemoglobina e hematocrito
no inicio do procedimento, SvcO, baixo no final do procedimento, transfusdo de
heméacias no intra-operatorio, unidades de hemacias transfundidas no intra-
operatorio, e o total de unidades de hemacias transfundidas e transfusdo de plasma

fresco. (Tabela 10).



Tabela 10 - Fatores de risco para complicagdes cardiacas ap0s cirurgia cardiaca -

2.009 a2 2.010
Variavel OR (1C95%) P
Idade (anos) 1,03 (1,01 - 1,05) 0,002
Sexo (Masculino/Feminino) - n (%) 0,49 (0,32 - 0,75) 0,001
Fracdo de ejecdo - n (%) 0,005
30-39 /260 2,42 (1,35 - 4,32) 0,003
40-59 / >60 1,17 (0,71 - 1,93) 0,536
Reoperacéo - n (%) 6,55 (2,78 - 15,41) <0,001
EuroSCORE 1,16 (1,08 - 1,25) <0,001
Avaliacao laboratorial no pré-operatério
Hemoglobina (g/dL) 0,83 (0,72 - 0,95) 0,007
Hematocrito (%) 0,95 (0,91 - 0,99) 0,024
Procedimento - n (%) <0,001
Cirurgia Valvar / RM 1,82 (1,15 - 2,88) 0,011
RM + Cirurgia Valvar / RM 4,39 (2,14 - 9,01) <0,001
Tempo de circulacdo extracorpdrea (min) 1,01 (1,00 - 1,02) 0,006
Hemoglobina (g/dL) - Inicial 0,84 (0,73 - 0,95) 0,006
Hematocrito (%) - Inicial 0,94 (0,9 - 0,98) 0,004
SvcO; (%) - Final 0,96 (0,93 - 0,99) 0,003
Transfusdo de hemécias no intra-operatorio- n (%) 1,54 (1,01 - 2,35) 0,045
Unidades de hemacias transfundidas no intra-
operatério - n (%) 0,002
1/0 0,98 (0,55 - 1,74) 0,950
2/0 1,46 (0,82 - 2,59) 0,194
3/0 3,30 (1,51 - 7,24) 0,003
4]0 4,32 (0,59 - 31,41) 0,148
>4 /0 10,8 (2,04 - 57,28) 0,005
Transfusdo de plasma fresco - n (%) 1,88 (1,15 - 3,07) 0,012
Total de unidades de hemacias transfundidas 1,35 (1,21 - 1,50) <0,001

Regressdo logistica univariada, P<0,05 foi considerado significante

OR= “odds ratio” (razdo de chances)

EuroSCORE="European System for Cardiac Operative Risk Evaluation”; Final= amostras coletadas no
final da cirurgia; IC=Intervalo de Confianga; Inicial=amostras coletadas apds indugdo da anestesia;

RM-=revascularizacdo do miocardio; SvcO,= saturacdo venosa central de oxigénio
Total de unidades de hemacias transfundidas: refere-se ao total de hemacias transfundidas desde o intra-

operatorio até o D7 de internagdo na unidade de terapia intensiva.

82
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Foram identificados como fatores preditores de complicacfes cardiacas o
numero total de unidades de hemécias (OR 1,284; IC 95% 1,137-1,450, P<0,001), a
idade (OR 1,030; IC 95% 1,007-1,053, P=0,009) e o sexo feminino (OR 2,024; IC

95% 1,209-3,390, P=0,007). (Tabela 11).

Tabela 11 - Fatores preditores de complicacbes cardiacas apds cirurgia cardiaca -

2.009 a2 2.010
. Intervalo de sensibilidade especificidade
Variavel OR confianca (95%) P do modelo do modelo
Unidades de hemécias 1,284 1,137 1,450 <0,001
Idade (anos) 1,030 1,007 1,053 0,009 65 65

Sexo (Feminino/Masculino) 2,024 1,209 3,390 0,007

Regressdo logistica multipla, P<0,05 foi considerado significante
OR= “odds ratio” (razo de chances)
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5.5.3 Complicac¢des neurologicas

Quanto as complicacdes neuroldgicas, foram identificados como fatores de
risco a idade, o indice de massa corpdrea, a presenca de diabetes, insuficiéncia renal,
fracdo de ejecdo baixa, EuroSCORE elevado, niveis menores de hemoglobina no pre-
operatorio, procedimento valvar ou combinado, tempo de CEC longo, niveis menores
de hemoglobina e hematocrito no inicio e no final do procedimento e o total de

unidades de hem@cias transfundidas (Tabela 12).
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Tabela 12 - Fatores de risco para complicagdes neuroldgicas apos cirurgia cardiaca

-2.009a2.010
Variavel OR (1C95%) P
Idade (anos) 1,06 (1,02-1,1) 0,001
indice de Massa Corpérea (kg/m?) 0,9 (0,82 - 0,99) 0,042
Co-morbidades - n (%)
Diabetes 2,13 (1,01 - 4,46) 0,046
Insuficiéncia renal 3,1(1,25-7,7) 0,015
Fracdo de ejecdo - n (%) 0,002
30-39/>60 3,92 (1,67 -9,2) 0,002
40-59 / >60 0,86 (0,32 -2,3) 0,758
EuroSCORE 1,24 (1,11 - 1,39) <0,001
Avaliacdo laboratorial no pré-operatério
Hemoglobina (g/dL) 0,78 (0,61 - 0,99) 0,043
Creatinina (mg/dL) 3,56 (1,57 - 8,06) 0,002
Procedimento - n (%) 0,029
Cirurgia Valvar / RM 1,17 (0,50 - 2,73) 0,720
RM + Cirurgia Valvar / RM 3,89 (1,41 - 10,78) 0,009
Hemoglobina (g/dL) - Inicial 0,74 (0,59 - 0,93) 0,011
- Final 0,69 (0,51 - 0,93) 0,015
Hematdcrito (%) - Inicial 0,91 (0,84 - 0,98) 0,013
- Final 0,88 (0,8 -0,97) 0,011
Total de unidades de hem@cias transfundidas 1,15 (1,02 - 1,29) 0,019

Regressdo logistica univariada, P<0,05 foi considerado significante

OR= “odds ratio” (razdo de chances)

EuroSCORE="European System for Cardiac Operative Risk Evaluation”; Final= amostras coletadas no
final da cirurgia; IC=Intervalo de Confianga; Inicial=amostras coletadas apds indugdo da anestesia;
RM=revascularizagdo do miocardio

Total de unidades de hemécias transfundidas: refere-se ao total de hemacias transfundidas desde o intra-
operatorio até o D7 de internagdo na unidade de terapia intensiva.
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Foi identificado como fator preditor de complicacdes neuroldgicas a idade (OR

1,047; 1C 95% 1,007-1,089, P=0,02). (Tabela 13).

Tabela 13 - Fatores preditores de complicagdes neurologicas apés cirurgia cardiaca

-2.009a2.010
. Intervalo de sensibilidade especificidade
Variavel OR confianca (95%) P do modelo do modelo
Idade (anos) 1,047 1,007 1,089 0,020 64 63

Regressdo logistica multipla, P<0,05 foi considerado significante
OR= “odds ratio” (razdo de chances)
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5.5.4 Complicac6es infecciosas

Quanto as complicacBes infecciosas, foram identificados como fatores de
risco a idade, insuficiéncia renal, fracdo de ejecdo, EuroSCORE, niveis reduzidos de
hemoglobina e hematocrito no pré-operatério, tempo de protrombina aumentado,
creatinina elevada, procedimento valvar ou combinado, tempo de CEC longo, nivel
reduzido de SvcO, final, unidades de hemacias transfundidas no intra-operatorio e o

total de unidades de hemacias transfundidas (Tabela 14).
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Tabela 14 - Fatores de risco para complicagdes infecciosas apos cirurgia cardiaca -

2.009a2.010

Variavel OR (1C95%) P
Idade (anos) 1,04 (1,02 - 1,07) 0,002
Co-morbidades - n (%)

Insuficiéncia renal 2,32 (1,08 - 4,96) 0,030

Fracdo de ejecdo - n (%) <0,001

30-39 /=60 5,57 (2,73 - 11,36) <0,001
40-59 / >60 1,86 (0,93 - 3,73) 0,080

EuroSCORE 1,25 (1,14 - 1,36) <0,001
Avaliacao laboratorial no pré-operatério

Hemoglobina (g/dL) 0,73 (0,61 - 0,89) 0,001

Hematdcrito (%) 0,92 (0,87 - 0,98) 0,006

Tempo de protrombina (s) 3,47 (1,29 - 9,31) 0,014

Creatinina (mg/dL) 2,29 (1,14 - 4,62) 0,020
Procedimento - n (%) 0,001

Cirurgia Valvar / RM 1,88 (1,01 - 3,51) 0,048

RM + Cirurgia Valvar / RM 4,75 (2,04 - 11,05) <0,001
Tempo de circulacdo extracorpdrea (min) 1,01 (1,001 - 1,02) 0,007
Hemoglobina (g/dL) - Inicial 0,81 (0,68 - 0,97) 0,020
Hematdcrito (%) - Inicial 0,93 (0,88 - 0,99) 0,017
SvcO,(%) - Final 0,95 (0,92 - 0,98) 0,004

Unidades de hemacias transfundidas no intra-

operatério - n (%) 0,003
1/0 0,73 (0,30 - 1,76) 0,486
2/0 1,69 (0,80 - 3,56) 0,167
3/0 4,53 (1,86 - 11,03) 0,001
410 10,57 (1,42 - 78,54) 0,021
>4 /0 1,76 (0,20 - 15,26) 0,608
Total de unidades de hemacias transfundidas 1,20 (1,09 - 1,33) <0,001

Regressdo logistica univariada, P<0,05 foi considerado significante

OR= “odds ratio” (razdo de chances)

CEC= amostras coletadas durante a circulagdo extracorporea; EuroSCORE="European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation”; Final= amostras coletadas no final da cirurgia; IC=Intervalo de
Confiancga; Inicial=amostras coletadas ap6s indugdo da anestesia; RM=revascularizacdo do miocardio;
SvcO,= saturacdo venosa central de oxigénio

Total de unidades de hemécias transfundidas: refere-se ao total de hemécias transfundidas desde o intra-
operatorio até o D7 de internagdo na unidade de terapia intensiva.
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Foram identificados como fatores preditores de complicacdes infecciosas o
numero total de unidades de hemacias (OR 1,197; IC 95% 1,049-1,365, P=0,007) e 0
nivel reduzido de hemoglobina no pré-operatério (OR 0,781; IC 95% 0,621-0,983,

P=0,035). (Tabela 15).

Tabela 15 - Fatores preditores de complicac@es infecciosas apds cirurgia cardiaca -

2.009 a2.010
. Intervalo de sensibilidade especificidade
Variavel OR confianca (95%) P do modelo do modelo
Unidades de hemécias 1,197 1,049 1,365 0,007
61 61

Hb pré-operatorio (g/dL) 0,781 0,621 0,983 0,035

Regressdo logistica multipla, P<0,05 foi considerado significante
OR= “odds ratio” (razdo de chances)
Hb=hemoglobina
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5.5.5 Complicacg6es inflamatdrias

Quanto as complica¢des inflamatdrias, foram identificados como fatores de
risco a idade, o sexo feminino, fracdo de ejecdo reduzida, reoperacdo, EuroSCORE
elevado, nivel reduzido de hemoglobina no pré-operatério, procedimento valvar ou
combinado, tempo de CEC longo ,nivel reduzido de SvcO; inicial e final, unidades
de hemécias transfundidas no intra-operatério e o total de unidades de hemacias

transfundidas. (Tabela 16).



91

Tabela 16 - Fatores de risco para complicagdes inflamatdrias apos cirurgia cardiaca

-2.009a2.010
Variavel OR (1C95%) P
Idade (anos) 1,05 (1,02 - 1,07) <0,001
Sexo (Masculino/Feminino) - n (%) 0,60 (0,37 - 0,98) 0,040
Fracdo de ejecdo - n (%) 0,007
30-39 /260 2,77 (1,46 - 5,25) 0,002
40-59 / >60 1,45 (0,83 - 2,53) 0,195
Reoperacéo - n (%) 10,98 (4,61 - 26,15) <0,001
EuroSCORE 1,18 (1,09 - 1,28) <0,001
Avaliacao laboratorial no pré-operatério
Hemoglobina (g/dL) 0,85 (0,73 - 0,99) 0,033
Procedimento - n (%) 0,003
Cirurgia Valvar / RM 1,07 (0,62 - 1,85) 0,817
RM + Cirurgia Valvar / RM 3,57 (1,68 - 7,58) 0,001
Tempo de circulagdo extracorpdrea (min) 1,01 (1,01-1,02) 0,001
Hematdcrito (%) - Em CEC 0,94 (0,9 - 0,99) 0,017
SvcO,(%) - Inicial 0,96 (0,94 - 0,99) 0,013
- Final 0,96 (0,93 - 0,99) 0,015
Unidades de hemacias transfundidas no intra-
operatério - n (%) 0,005
1/0 0,83 (0,41 - 1,66) 0,589
2/0 1,49 (0,78 - 2,84) 0,230
3/0 2,83 (1,2-6,67) 0,018
4]0 19,8 (2 - 195,7) 0,011
>4 /0 4,95 (1,06 - 23,06) 0,042
Total de unidades de hemécias transfundidas (u) 1,42 (1,27 - 1,6) <0,001

Regressdo logistica univariada, P<0,05 foi considerado significante

OR= “odds ratio” (razdo de chances)

CEC= amostras coletadas durante a circulacdo extracorpdrea; EuroSCORE="European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation”; Final= amostras coletadas no final da cirurgia; IC=Intervalo de Confianca;
Inicial=amostras coletadas apés inducdo da anestesia; RM=revasculariza¢do do miocardio; SvcO,= saturagdo
venosa central de oxigénio

Total de unidades de hemécias transfundidas: refere-se ao total de hemdcias transfundidas desde o intra-
operatdrio até o D7 de internagdo na unidade de terapia intensiva.
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Foi identificado como fator preditor de complicac6es inflamatorias o nimero total

de unidades de hemécias (OR 1,434; IC 95% 1,267-1,623, P<0,001) (Tabela 17).

Tabela 17 - Fatores preditores de complicac6es inflamatdrias ap0s cirurgia cardiaca

-2.009a2.010
. Intervalo de sensibilidade especificidade
Variavel OR confianca (95%) P do modelo do modelo
Unidades de hemacias 1,434 1,267 1,623 <0,001 65 60

Regressdo logistica multipla, P<0,05 foi considerado significante
OR= “odds ratio” (razdo de chances)
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5.5.6 Sangramento com necessidade de reoperacéo
Quanto a ocorréncia de sangramento com necessidade de reoperacdo, 0S
fatores de risco foram EuroSCORE elevado, tempo de protrombina aumentado,

contagem de plaguetas reduzida e uso da artéria toracica interna (Tabela 18).

Tabela 18 - Fatores de risco para sangramento apos cirurgia cardiaca - 2.009 a

2.010
Variavel OR (1C95%) P
EuroSCORE 1,16 (1,03 - 1,31) 0,015
Avaliacdo laboratorial no pré-operatério
Tempo de protrombina (s) 4,37 (1,35 - 14,08) 0,014
Plaquetas (1000/mm?) 0,99 (0,98 - 1,00) 0,033
Artéria toracica interna - n (%) 5,75 (1,59 - 20,78) 0,008

Regressdo logistica univariada, P<0,05 foi considerado significante
OR= “odds ratio” (razdo de chances); IC=Intervalo de Confianca
Total de unidades de hemdcias transfundidas: refere-se ao total de hemécias transfundidas desde o intra-

operatdrio até o D7 de internagdo na unidade de terapia intensiva.

Na analise multivariada, nenhuma variavel foi selecionada como preditora de

sangramento.
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5.5.7 Eventos combinados

Quanto a ocorréncia de eventos combinados, os fatores de risco foram idade,
sexo feminino, insuficiéncia renal, fracdo de ejecdo reduzida, EuroSCORE,
reoperacdo, nivel reduzido de hemoglobina no pré-operatorio, tempo de protrombina
aumentado, procedimento valvar e combinado, tempo prolongado de CEC,
hematdcrito reduzido em CEC, lactato final aumentado, SvcO; inicial e final
reduzidos, numero total de unidades de hemécias, unidades de hemécias
transfundidas no intra-operatorio, transfusdo de plasma fresco e o total de unidades

de hemacias transfundidas (Tabela 19).



Tabela 19 - Fatores de risco para eventos combinados* apds cirurgia cardiaca -

2.009 a2 2.010
Variavel OR (1C95%) P
Idade (anos) 1,07 (1,04 - 1,10) <0,001
Sexo (Masculino/Feminino) - n (%) 0,41 (0,23 -0,74) 0,003
Co-morbidades - n (%)
Insuficiéncia renal 2,84 (1,35-5,97) 0,006
Fracdo de ejecdo - n (%) 0,001
30-39 /260 3,57 (1,76 - 7,25) <0,001
40-59 / >60 1,21 (0,6 - 2,44) 0,598
Reoperacdo - n (%) 4,93 (2,00 - 12,17) 0,001
EuroSCORE 1,32 (1,20 - 1,45) <0,001
Avaliacdo laboratorial no pré-operatério
Hemoglobina (g/dL) 0,77 (0,64 - 0,94) 0,010
Tempo de protrombina (s) 3,45 (1,27 - 9,37) 0,015
Procedimento - n (%) <0,001
Cirurgia Valvar / RM 1,76 (0,92 - 3,36) 0,087
RM + Cirurgia Valvar / RM 5,7 (2,48 - 13,09) <0,001
Tempo de circulacdo extracorpdrea (min) 1,02 (1,01 - 1,02) <0,001
Lactato (mmol/L) - Final 1,02 (1,01 - 1,03) 0,001
SvcO,(%) - Inicial 0,97 (0,93 - 1,00) 0,046
- Final 0,90 (0,86 - 0,93) <0,001
Transfusdo de hemécias no intra-operatério - n (%) 1,93 (1,07 - 3,48) 0,029
Unidades de hemacias transfundidas no intra-
operatério - n (%) 0,004
1/0 1,12 (0,49 - 2,54) 0,790
2/0 1,97 (0,92 - 4,21) 0,081
3/0 3,07 (1,13 - 8,39) 0,028
4]0 12,3 (1,64 - 92,01) 0,015
>4 /0 9,22 (1,93 - 44,11) 0,005
Transfusdo de plasma fresco - n (%) 3,33(1,82-6,11) <0,001
Total de unidades de hemécias transfundidas (u) 1,26 (1,13 - 1,41) <0,001

Regressdo logistica univariada, P<0,05 foi considerado significante

OR= “odds ratio” (razdo de chances)

95

CEC= amostras coletadas durante a circulagdo extracorporea; EuroSCORE="European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation”; Final= amostras coletadas no final da cirurgia; IC=Intervalo de Confianga;
Inicial=amostras coletadas ap6s inducéo da anestesia; RM=revasculariza¢do do miocardio; SvcO,= saturagdo

venosa central de oxigénio

*Eventos combinados referem-se a sindrome do desconforto respiratério, Insuficiéncia renal aguda

requerendo dialise, choque cardiogénico ou ébito em 30 dias.
Total de unidades de hemécias transfundidas: refere-se ao total de hemdcias transfundidas desde o intra-
operatorio até o D7 de internagdo na unidade de terapia intensiva.
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Foram identificados como fatores preditores de eventos combinados o
numero total de unidades de hemaécias (OR 1,245; IC 95% 1,088-1,423, P<0,001) e a

idade (OR 1,057; IC 95% 1,021-1,094, P<0,002) (Tabela 20).

Tabela 20 - Fatores preditores de eventos combinados* apds cirurgia cardiaca -

2.009a2.010
. Intervalo de sensibilidade especificidade
Variavel OR confianca (95%) P do modelo do modelo
Unidades de hemdcias 1,245 1,088 1,423  <0,001
73 72
Idade (anos) 1,057 1,021 1,094 0,002

Regressdo logistica multipla, P<0,05 foi considerado significante

OR= “odds ratio” (razdo de chances)
*Eventos combinados referem-se a sindrome do desconforto respiratério, Insuficiéncia renal aguda requerendo

didlise, choque cardiogénico ou 6bito em 30 dias.
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5.5.8 Obito

Os fatores de risco para 6bito em 30 dias foram idade, insuficiéncia renal,
fracdo de ejecdo reduzida, reoperacdo, EuroSCORE, procedimento valvar e
combinado, tempo prolongado de CEC, nivel reduzido de hematocrito na CEC, nivel
elevado de lactato final, niveis reduzidos de ScvO, inicial e final, nimero total de
unidades de hemaécias, unidades de hemacias transfundidas no intra-operatorio,
transfusdo de plasma fresco e o total de unidades de hemécias transfundidas. (Tabela

21).



2.010
Variavel HR (1C95%) P
Idade (anos) 1,055 (1,017 - 1,094) 0,005
Co-morbidades - n (%)
Insuficiéncia renal 4,452 (1,905 - 10,403) 0,001
Fracdo de eje¢do - n (%) 0,001
30-39/>60 4,31 (1,87 - 9,95) 0,001
40-59 / >60 0,85(0,29 - 2,44) 0,759
Reoperacdo - n (%) 1,607 (0,381 - 6,785) 0,519
EuroSCORE 1,288 (1,166 - 1,422) <0,001
Procedimento - n (%) 0,002
Cirurgia Valvar / RM 2,643 (1,114 - 6,273) 0,028
RM + Cirurgia Valvar / RM 6,132 (2,182 - 17,232) 0,001
Tempo de circulacdo extracorpdrea (min) 1,018 (1,008 - 1,027) <0,001
Hematocrito (%) -Em CEC 0,898 (0,832 - 0,969) 0,005
Lactato (mmol/L) - Final 1,027 (1,016 - 1,039) <0,001
SvcO,(%) - Inicial 0,948 (0,909 - 0,989) 0,014
- Final 0,906 (0,878 - 0,935) <0,001
I;Z'r‘asfgrs%"dne ('(]Z;“ac'as no intra- 2,305 (1,036 - 5,131) 0,041
Unidades de hemacias transfundidas no intra-
operatério - n (%) 0,004
1/0 0,821 (0,222 - 3,031) 0,767
2/0 3,523 (1,432 -8,671) 0,006
3/0 1,983 (0,428 - 9,178) 0,381
4]0 8,393 (1,063 - 66,289) 0,044
>4 /0 10,732 (2,317 - 49,707) 0,002
Transfusdo de plasma fresco - n (%) 4,126 (1,939 - 8,779) <0,001
Total de unidades de hemécias transfundidas (u) 1,195 (1,097 - 1,302) <0,001

Riscos proporcionais de Cox univariado, P<0,05 foi considerado significante

HR = “Hazzard ratio”
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Tabela 21 - Fatores de risco para 6bito em 30 dias apos cirurgia cardiaca - 2.009 a

CEC= amostras coletadas durante a circulagdo extracorporea; EuroSCORE="European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation”; Final= amostras coletadas no final da cirurgia; IC=Intervalo de Confianca;
Inicial=amostras coletadas ap6s indugdo da anestesia; RM=revascularizagdo do miocardio; SvcO,= saturacéo

venosa central de oxigénio

Total de unidades de hemacias transfundidas: refere-se ao total de hemacias transfundidas desde o intra-
operatorio até o D7 de internagdo na unidade de terapia intensiva
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Foram identificados como fatores preditores de obito a idade (HR 1,071; IC
95% 1,030-1,115, P<0,001), procedimento valvar (HR 3,393; IC 95% 1,284-8,965,
P=0,014), fracdo de ejecio < 40% (HR 6,145; IC 95% 2,196-17,193, P=0,001),
niveis elevados de lactato final (HR 1,030; IC 95% 1,016-1,044, P<0,001), niveis
reduzidos de SvcO; inicial (HR 0,937; IC 95% 0,892-0,984, P=0,010) e SvcO; final
(HR 0,912; I1C 95% 0,877-0,947, P<0,001) e o numero total de unidades de hemécias

transfundidas (HR 1,207; 1C 95% 1,071-1,360, P=0,002).

Tabela 22 - Fatores preditores de 6bito em 30 dias apds cirurgia cardiaca - 2.009 a

2.010
Variavel HR In'[ervalczgdSeo /((]:)onfian(;a P
Idade (anos) 1,071 1,030 1,115 0,001
Tipo de cirurgia 0,019
Valvar / RM 3,393 1,284 8,965 0,014
RM + Valvar / RM 0,801 0,210 3,060 0,746
Fracdo de ejecédo do VE (%) 0,001
30-39/ >60 6,145 2,196 17,193 0,001
40-59/ >60 0,950 0,277 3,261 0,935
Lactato (mmol/L) final 1,030 1,016 1,044 <0,001
SvcO, (%) inicial 0,937 0,892 0,984 0,010
SvcO, (%) final 0,912 0,877 0,947 <0,001
Total de Unidades de hemacias (u) 1,207 1,071 1,360 0,002

Riscos proporcionais de Cox, P<0,05 foi considerado significante

HR= “Hazzard ratio”; Final= amostras coletadas no final da cirurgia; Inicial=amostras coletadas ap6s
inducdo da anestesia; RM=revascularizacdo do miocardio; SvcO,= saturagdo venosa central de
oxigénio

Total de unidades de hemécias transfundidas: refere-se ao total de hemacias transfundidas desde o
intra-operatorio até o D7 de internagdo na unidade de terapia intensiva.



100

6. DISCUSSAO

Este estudo é o primeiro ensaio clinico, randomizado, prospectivo e
controlado que compara uma estratégia restritiva com uma estratégia liberal de
transfusdo de hemacias em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Nossos dados
mostram que uma estratégia restritiva de transfusdo de hemaécias é tdo segura quanto
uma estratégia liberal, resultando em taxas semelhantes de mortalidade em 30 dias e
morbidade grave (sindrome do desconforto respiratério agudo, choque cardiogénico
ou insuficiéncia renal aguda com necessidade de dialise). Também avaliamos
comparativamente a ocorréncia de complicacbes respiratorias, cardiacas,
neuroldgicas, infecciosas, inflamatdrias, e de sangramento com necessidade de
reoperacdo e ndo houve diferencas entre as estratégias.

A implementacdo de uma estratégia restritiva em cirurgia cardiaca reduziu o
namero de transfusGes de hemacias em 31%, reduzindo assim o ndmero total de
unidades transfundidas de 613 no grupo liberal para 258 no grupo restritivo.
Pacientes do grupo restritivo foram menos expostos a transfusdo de hemacias que
pacientes de outras séries relatadas, como os estudos de Koch et al.’® e Murphy et
a_|.18

A comparacdo de uma estratégia restritiva com uma estratégia liberal ndo
havia sido empregada prospectivamente em cirurgia cardiaca até a presente data.

70
l.

Bracey et al. ©* em 1999 demonstraram em um seguimento longitudinal que reduzir o

gatilho transfusional da hemoglobina de 9 para 8 g/dL no po6s-operatério de cirurgia

|.26

cardiaca ndo resulta em aumento dos eventos adversos. Hébert et al.“>, em um estudo
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com 838 pacientes, demonstraram que em pacientes criticos gerais, nao
contemplando pacientes no pos-operatdrio de cirurgia cardiaca, a estratégia restritiva
é tdo ou mais segura do que a estratégia liberal de transfusdo de hemacias. Nesse
estudo, o0s autores descreveram que pacientes menos graves e mais jovens
apresentaram menor mortalidade se submetidos a estratégia restritiva.

Nosso estudo refere-se a uma populacdo especifica incluindo pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com CEC. Foram analisados pacientes candidatos a
revascularizacdo do miocéardio, cirurgia valvar ou combinacdo de ambas, de risco
intermediario e com graus variados de disfuncdo ventricular. Corroborando os

achados de estudos retrospectivos anteriores °*8

, concluimos que uma estratégia
restritiva de transfusdo nao esta relacionada a aumento de morbi-mortalidade apds
cirurgia cardiaca.

A populacéo estudada refere-se a um grupo de pacientes com predominio do
sexo masculino, e idade média em torno de 60 anos. O grupo caracteriza-se por ser
de médio risco para complicacBes em cirurgia cardiaca, apresentando EuroSCORE
de 5 no grupo liberal e 4 no grupo restritivo. Além disso, o grupo apresenta elevada
prevaléncia de co-morbidades que aumentam o risco cardiovascular, como
hipertensdo arterial sistémica, diabetes, insuficiéncia cardiaca e disfuncdo ventricular
esquerda. Esses fatores pré-operatorios podem justificar em parte as taxas de
complicacdes pos-operatdrias. Além disso, 39% dos pacientes foram submetidos a
cirurgia valvar ou a procedimentos complexos, o que pode estar associado a aumento
do risco. Outro fator que deve ser considerado também responsavel pela gravidade

dos pacientes é o fato de o Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo ser hospital de referéncia para cirurgia cardiaca em nivel
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nacional. Os estudos retrospectivos anteriores, na sua maioria, avaliaram apenas
pacientes submetidos & cirurgia de revascularizacdo do miocardio %, Murphy et
al.'® publicaram uma das Unicas séries que incluiam procedimentos valvares ou
complexos, assim mesmo, em uma menor prevaléncia. Neste estudo, foram avaliados
retrospectivamente 8598 pacientes, dos quais 57% foram expostos a transfusdo de
heméacias. Os pacientes apresentavam menor risco cardiovascular, 24% foram
submetidos a cirurgia sem CEC e apenas em 22,3% dos casos tratava-se de cirurgia
valvar ou complexa.®®

Na populacdo avaliada, avaliamos a ocorréncia de complicacdes clinicas
intra-hospitalares e de mortalidade em 30 dias. As taxas de mortalidade em 30 dias, e
de complicacgdes clinicas foi semelhante entre os grupos. Observamos que 0 grupo
tratado com uma estratégia restritiva de transfusdo desde o intra-operatorio
apresentou desde entdo uma reducdo significativa do nivel de hemoglobina até a alta
da UTI, foi exposto a menor quantidade de hemocomponentes, e isto ndo resultou em
comprometimento de suas funcBes organicas ou em mortalidade.

Ha décadas, a estratégia de transfusdo em cirurgia cardiaca é liberal, dados os
resultados de estudos que sugeriam que pacientes cardiopatas necessitavam de
valores mais elevados de hemoglobina e de hematdcrito, considerando que 0s
mesmos possuem reserva cardiovascular limitada.?®*® Wu et al., em um estudo
retrospectiva, sugeriram associacdo de menores niveis de hematdcrito e mortalidade
em pacientes com infarto agudo do miocardio.?® Outro argumento favoravel a uma
estratégia liberal é a descrigdo por alguns autores de mais eventos cardiovasculares,
renais e neurologicos em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca expostos a

menores niveis de hematdcrito em CEC.>*®%! Alguns autores sugerem ser 28% o
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limite de seguranca, entretanto estudos mais recentes demonstram que a oferta de
oxigénio é adequada mesmo com hematdcrito de 20% durante a CEC em pacientes
de baixo risco.**

Atualmente, as taxas de transfusdo em cirurgia cardiaca ainda sdo bastante
elevadas e variadveis de acordo com caracteristicas da populacdo, protocolos locais e
argumentos individuais, em alguns centros alcancando taxas de 70 a 80%.%618:8

Nos Ultimos 20 anos, a preocupacdo com efeitos adversos da transfusdo de
sangue € crescente, na medida em que se identificam mais relatos de transmisséo de
agentes infecciosos, reacdes hemoliticas e nao-hemoliticas, imunodepressdo e
aumento na ocorréncia de infeccdo bacteriana, além de injaria pulmonar relacionada

a transfusdo, 108110112

Uma estratégia restritiva de transfusdo, antes de ser
implementada como base no tratamento de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca,
tem que se mostrar segura, ou seja, nao deve resultar em aumento de complicacbes
clinicas.

Por outro lado, apesar dos riscos associados a transfusdo, alguns estudos
sugerem que pacientes anémicos que apresentam infarto do miocardio podem se
beneficiar da transfusdo de hemécias, demonstrando reducdo de mortalidade. Defoe
et al.™*" avaliaram 7.000 pacientes submetidos & cirurgia de revascularizacdo do
miocardio, e descreveram associacdo de eventos adversos com niveis reduzidos de
hematocrito no intra-operatério. Neste estudo, foi demonstrado que quanto menor o
nivel de hematdcrito, maior era a taxa de eventos adversos. Estudos observacionais

como este, aliados a suposicéo da reducdo da oferta critica de oxigénio observada na

anemia, por anos sustentam a pratica transfusional.’® Entretanto, ndo ha
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demonstracdes que sustentem que transfundir esses pacientes reverta o0 risco
associado a anemia, pelo contrario, sugere-se aumento do risco.

Durante o estudo, os niveis de hemoglobina do grupo liberal foram
significantemente maiores que do grupo restritivo em todos os momentos da
avaliacdo, desde o inicio da cirurgia até a alta da UTI. Apesar da diferenca no nivel
de hemoglobina, independente da estratégia de transfuséo, os pacientes apresentaram
niveis semelhantes de lactato arterial e de saturacdo venosa central de oxigénio no
intra-operatorio, sugerindo auséncia de comprometimento da perfusdo tecidual pela
adocdo da estratégia restritiva.

Na populacdo estudada, anemia pré-operatdria, reoperacdo, sexo feminino,
tempo maior de CEC e hiperlactactemia foram preditores de transfusdo de hemacias.
Esses fatores ja foram descritos anteriormente como associados a maiores taxas de
transfusdo em estudos retrospectivos.'®*® Os fatores de risco para transfusdo de
sangue demonstrados no estudo sdo caracteristicas dos pacientes e ocorréncias intra-
operatorias que determinam risco cirdrgico.

Dois estudos retrospectivos em cirurgia cardiaca sugeriram associacao entre
transfusdo de hemacias e aumento da morbi-mortalidade, sendo esta relacdo dose-
dependente, ou seja, quanto maior o nimero de bolsas de hemacias transfundidas
maior a ocorréncia de complicages clinicas, incluindo mortalidade.*®*® Os estudos
de Koch al.'®* sugeriram associagdo da transfusdo de hemacias com maiores taxas
de complicaces cardiacas, neuroldgicas, insuficiéncia renal, infeccdo, tempo
prolongado de ventilacdo mecénica e aumento da mortalidade hospitalar e a longo
prazo. Murphy et al.*® demonstraram associa¢do da transfusdo de hemacias com

complicagdes isquémicas, maior tempo de internacdo hospitalar, custos mais
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elevados e maior taxa de mortalidade. Nosso estudo demonstra relacdo causal entre
transfusdo de hemacias e aumento da morbi-mortalidade apds cirurgia cardiaca, e a
mortalidade também apresentou relacdo dose-dependente com o numero de bolsas
de hemacias transfundidas. Assim, nossos achados confirmam prospectivamente a
relacdo causal entre transfusdo e morbi-mortalidade, apontada nos estudos
retrospectivos iniciais. A transfusdo de heméacias mostrou-se fator independente de
complicacdes graves incluindo obito, e de complicacdes respiratorias, cardiacas,
renais, infecciosas, inflamatdrias e sangramento. A transfusdo de uma Unica unidade
de hemécias aumenta o risco de 6bito em 30 dias em 20%. Analisando a mortalidade
em 30 dias da populacao estudada, os fatores preditores foram idade, cirurgia valvar,
disfuncdo ventricular esquerda, niveis reduzidos de SvcO, e elevados de lactato no
fim da cirurgia, e o nimero de unidades de hemacias transfundidas, o que ja havia
sido sugerido em estudos retrospectivos anteriores.®*3*° Como ja apontado por
Koch et al.’® em pacientes adultos submetidos & cirurgia cardiaca e por Gauvin et
al.**® em cirurgia pediétrica, quanto maior o nimero de unidades de hemacias
transfundidas, maior a mortalidade.

Nesse estudo, o efeito da transfusdo de hemécias na sobrevida dos pacientes
em 30 dias mostrou-se dose dependente. A partir de cinco unidades transfundidas, o
risco de mortalidade elevou-se progressivamente. Para cada complicacdo clinica pos-
operatoria, foram identificados fatores de risco e preditores, e esses dados confirmam
suposicdes feitas por estudos retrospectivos: idade, sexo feminino, anemia pre-
operatdria, cirurgia valvar ou combinada, tempo de CEC longo, exposi¢do a
transfusdo e o numero progressivamente maior de unidades transfundidas sao

preditores das complicagdes clinicas dos pacientes no pos-operatorio de cirurgia
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cardiaca.®*® Portanto, uma vez que demonstramos aumento do risco quando 0s
pacientes sao transfundidos, e identificamos subgrupos de maior risco cirdrgico,
torna-se fundamental a adocdo nestes de estratégia que reduza a exposicdo a
transfusdo, como a implementacédo de protocolo restritivo de transfusao.

Independente da estratégia, transfundir uma unica unidade de hemacias foi
fator de risco para morbi-mortalidade pés-operatdria. Entdo, o objetivo imediato
seria evitar transfundir para apenas corrigir os niveis baixo de hemoglobina, uma
pratica que estudos recentes mostram ndo estar associada a melhora de morbi-
mortalidade. Além disso, ao transfundir os pacientes criticos, recomenda-se
administrar cada unidade por vez e reavaliar a manutencao da indicagcdo entre as
unidades, pois isso pode resultar em menor exposicdo com resultados semelhantes.*

Dada a auséncia de estudos prospectivos e randomizados até 0 momento, a
recomendacdo da Sociedade de Cirurgibes Toracicos e dos Anestesiologistas
Cardiovasculares enfatiza a auséncia de evidéncia que sustente determinado gatilho
transfusional ou estratégia terapéutica relacionada a transfusdo de hemacias em
cirurgia cardiaca.®

A cirurgia cardiaca € uma das maiores responsaveis pelo consumo de
hemoderivados do mundo, e atualmente muito se discute sobre estratégias para
reduzir a exposicéo dos pacientes & transfus&o.>®® Com o objetivo de reduzir as taxas
de transfusdo de hemacias, vem sendo utilizados no perioperatério a eritropoietina,
doacdo autodloga, “cell-saver”, antifibrinoliticos e o fator VII ativado.*>%" Estas
medidas terapéuticas sdo em sua maioria de alto custo, ndo demonstram eficacia em
estudos randomizados e ndo reduzem significativamente a exposicdo a transfusdo

alogénica, em alguns estudos poupam apenas entre 1 e 2 unidades de hemacias.” %
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Além disso, tais alternativas ainda podem estar associadas a riscos como trombose
relacionada ao uso dos antifibrinoliticos e do fator VII ativado e a coagulopatia e
inflamagao relacionadas ao uso do “cell-saver”.®” No nosso estudo, uma intervencéo
simples e de baixo custo — a implementacdo de uma estratégia restritiva para
transfusdo de hemécias — resultou em significativa reducdo da taxa de transfusdo,
sem impacto negativo na evolucéo clinica dos pacientes.

Limitagdes do nosso estudo incluem o fato de ser um estudo unicéntrico,
realizado em um centro de referéncia para cirurgia cardiaca, 0 que poderia
comprometer a generalizacdo dos resultados. Outra limitacdo do estudo é o fato de o
sangue ndo ser leucodepletado, refletindo a préatica atual no Brasil e na maior parte
dos paises. Alguns estudos demonstram menor numero de complicacbes em
pacientes que receberam sangue leucodepletado. Entretanto, outros autores néo
confirmam este achado. O maior risco supostamente relacionado ao sangue ndo
leucodepletado do nosso estudo poderia estar compensado pela utilizacdo de
hemaécias jovens, ndo estocadas por mais de trés dias, na maior parte dos casos. Outro
aspecto que deve ser discutido € a possivel exposicdo dos pacientes da estratégia
restritiva a menor nimero de transfusfes se o hematdcrito alvo previamente definido
fosse menor; a preocupacdo com a seguranca devido a auséncia de dados
prospectivos limitou o alvo em 24%. Outra limitacdo é o ndo ‘“cegamento” dos
médicos anestesiologistas e intensivistas, devido a inviabilidade de se ocultar os
protocolos. E improvavel, no entanto, que o conhecimento da estratégia terapéutica
alocada para cada paciente tenha influenciado no tratamento.

Este estudo confirma que uma estratégia restritiva de transfusdo é tdo segura

guanto uma estratégia liberal em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
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circulacdo extracorpdrea. Nossos achados recomendam uma estratégia mais restritiva
de transfusdo de hemécias em cirurgia cardiaca, por causa da auséncia de beneficio e

aumento da morbi-mortalidade associada a transfusao.

6.1 Consideracdes

Esse estudo prospectivo demonstra pela primeira vez em cirurgia cardiaca,
que uma estratégia bem definida de transfusdo, visando reduzir o gatilho
transfusional e por conseqiiéncia o numero de transfusdes, é tdo segura quanto uma
estratégia liberal. O emprego do gatilho de 24% resultou em menor taxa de
transfusdo e em exposicdo a menor numero de unidades de hemaécias. O
acompanhamento destes pacientes permitiu avaliar no intra-operatorio, durante a
internacdo na UTI e na enfermaria e 30 dias apds a cirurgia, a tolerancia destes ao
tratamento restritivo, sem prejuizo de suas fun¢des organicas.

Esse estudo confirma suposicdes anteriores advindas de estudos
retrospectivos, demonstrando os fatores preditores de transfusdo e de cada
complicacdo clinica. A estratégia restritiva resultou em uma média menor na
hemoglobina dos pacientes, em um ndmero menor de transfusdes, e por
conseqiiéncia pode estar associada com um beneficio de morbi-mortalidade a longo
prazo, que ainda ndo pudemos detectar.

Nossos resultados apontam para a necessidade de tratarmos a anemia no pré-
operatorio e otimizar a hemodinamica perioperatéria, no sentido de reduzir a morbi-

mortalidade. Também resulta deste estudo a perspectiva de se reduzir ainda mais a
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exposicdo do paciente a transfusdo, simplesmente por ndo transfundir para se
alcancar um gatilho, e sim quando ha elementos que sugiram necessidade tecidual da
otimizacdo da hemoglobina.

A importancia desse estudo também se alicerca ao fato do mesmo ter sido
realizado com 512 pacientes, com diversos graus de comprometimento
cardiovascular, submetidos tanto a cirurgia de revascularizacdo do miocardio,
procedimento valvar e combinado. Ainda assim, uma estratégia restritiva de

transfusdo mostrou-se segura.
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CONCLUSOES

A. Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, uma estratégia restritiva de

transfusdo de hemacias foi tdo segura quanto uma estratégia liberal,
resultando em taxas semelhantes de mortalidade em 30 dias, morbidade grave
(sindrome do desconforto respiratério agudo, choque cardiogénico ou
insuficiéncia renal aguda com necessidade de dialise) e outras complicacdes

clinicas durante a internacédo hospitalar.

. Reoperacdo, sexo feminino, niveis elevados de lactato no final da cirurgia,

tempo maior de CEC e anemia pré-operatoria foram fatores preditores de
transfusdo de hemacias em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com

CEC.

. Idade elevada foi fator preditor de complicacdes respiratorias, cardiacas,

neuroldgicas e de eventos combinados. Sexo feminino foi fator preditor de
complicacBes cardiacas. Maior numero de unidades de hemaécias
transfundidas foram fatores preditores de complicacBes cardiacas,
respiratorias, inflamatdrias, infecciosas e de eventos combinados. Anemia
prévia foi fator preditor de complicacdes infecciosas. Nenhuma variavel
independente foi selecionada como preditora de sangramento ap6s cirurgia

cardiaca.

. Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com CEC, foram fatores

preditores de 6bito o nimero de bolsas de hemécias transfundidas, a idade, o
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tipo de cirurgia, a fracdo de ejecdo, os niveis elevados de lactato no final da
cirurgia, e SvcO; no inicio e no final da cirurgia.

E. A transfusdo de hemacias, independente da estratégia de tratamento, foi fator
preditor de complicacdes clinicas e mortalidade em 30 dias em pacientes

submetidos a cirurgia cardiaca com circulacdo extracorporea.
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Apéndice A Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pacienies que sdc operades do coragie muitas vezes necessitam receber sangue no pos-operatorio para
aliviar sintomas de cansago, fata de ar, fragueza & queda da press3o areral. Mas, em muitos casos. o sangus
pode causar problemas como alergia e infecg3o. Ainda nao sabemos s= realmenie vale a pena dar sangue para
indos 05 pacientes no pés-operatono. Com este estudo pretendemos avaliar s2 a anemia no pés-operatono deve
ser tratada com sangus. Um grupo de pacisntes com anemia receberd sangue apenas s2 a anemia for grave. O
outro grupo recebera sangue ao apresentar graus mais leves de anemia. O resuftado da administragac do sangue
sera medido através da me'hora do paciente e de resultados de exames de sangue que serdc coletados na rotina
da unidade. Esperamos encontrar qual o melhor tratamento para reduzir infecg3o, nfarto = armitmias no pés-
operatério, diminuigdo no tempe de intemagdo e do risco de morte. Vool ndo estard em risce em gualguer um dos
grupos de estudo. Em qualguer etapa do estudo, vocod terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimenio de eventua’s dividas. Os principais investigadores s30 0 ProfDr. Jose Ofavie C. Auler Junior
2 3 Dra Ludhmila AbrahSo Hajlar que podem ser encontrados no endereco Avenda Enéas de Carvaho Aguiar
numers 44 InCor — HC-FMUSP CEP 05403-000 Telefone(s) 2069 5456 ou 3069-5232.

Se vood tiver alguma consideragio ou divida sobre 3 ica da pesquisa. entre em contato com o Comité de Etics em
Pesquisa (CEF) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 - 5° andar — tel: 2069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3062-
8442 ramal 28 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br

E garantida a liberdade da retirada de consentiments a qualquer momento e deixar de participar do estude, sem
gualguer prejuizo 3 continuidade de seu tratamento na Instituicio;

Az informages obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nio sendo divulgado a identificagac de
nenhum paciente:Mac ha despesas pessoais para o pariicipants em gualguer fase do estudo, incluindo exames e
consultss. Também nio ha compensacdo fnanceira relacionada 3 sua participacdo. Se existir qualguer despesa
adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesguisa.

Acredito ter sido suficientzmente informade a respeito das informagdes que 1§ ou gue foram lidas para mim,
descrevendo o estudo” ESTUDO CLIMICO RANDOMIZADD CONTROLADO COMPARATIVG ENTRE ESTRATEGIA
LIBERAL £ RESTRITIVA DE TRANSFUSAD SANGUINEA MO POS-OPERATORIO DE CIRURGIA CARDIACA"

Eu discut com a Dra Ludhmila Abrah3o Hajjar sobre 3 minha decisdo em participar nesse estude. Ficaram claros para
mim quais 530 o5 propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconforios e riscos, as
garantias de confidenciafdads & de esclarecimentes permanentes. Ficou claro também gue minha participagdo &
senta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamenio hospitalar guande necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo & poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durants o mesmo, sem penatdades ou prejuizo ou perda de qualguer beneficio que eu possa ter adguirids, ou no meu
atendiments neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data I I

Assinatura da testermunha Data I I

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia awditiva
ol wisuaEl.

(Soments para o regpan.ss'we.' do projeto

Declaro que obtive de forma apropriada & voluntana o Consantimenio Livre e Esclarecido deste pacients ou
representante legal para a participacao neste estudo.

. . Data ! !
Assinatura do responsavel pelo estudo
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Apéndice C Instrumento de coleta de dados

CRITERIOS DE RANDOMIZAGAO

{ ) PO de cirurgia cardiaca até 48 horas
[ )Hemoglobina=9g/dL

[ ) Assinar o termo de consentimento

Exclusio:

[ )idade <18 anos

[ )Infarto agudo com instabilidade hemodinamica
( ) Instabilidade hemodindmica grave (uso de vasopressor > 1,0 jig/Kg/min)
[ ) Sangramento ativo ou choque hemorragico

[ ) Morte iminente

[ ) Gravidez

[ ) Cardiopatia congénita ciandtica

[ )IRC dialitica

{ ) Anemia pré-operatdria (HB =9 g/dL)

{ ) Recusa para receber hemocomponentes

[ ) NSo assinar o termo de consentimento

(continuacao)



Apéndice C Instrumento de coleta de dados

Dados intra-operatorios:
Tipo de cirurgia: (1) RVM (2) TVMI (3) TVAD [4) TVAD + TV Mitral ({5) Plastica mitral
(6} Plastica adrtica (7) Cirurgia da acrta [8) RVM + troca valvar (3] Reconstrugo VE

(10} outra

Reoperagde: (1) 5im (2) MGc  ha gtotempo ANOS
Tipo de procedimento: (1) Eletivo (2) Emergéncia

Cirurgia com CEC (1) Sim (2} Ndo Tempo de CEC: min

Transfusao intra-operatoria (1) Sim (2) Nao

Hemacias u Plasma _u Plaguetas _ L
Crioprecipitado _ u

Antifibrinoliticos (1) Sim (2) Nao

Tipo: (1)¥  (2) Acido tranexamico dose

Reposicdo volémica intra-operatoria;

Total de fluidos: rril

ml cristaldide

Albumina (1) Sim (2) N3o ml de albumina

Voluven (1) Sim {2) N3o ml de voluven

Valores de hemoglobina e hematdcrito na sala:

HB 1 __HT1 (pre-CEC)
HB 2 __HT2 (CEC — valor mais baixo)
HB 3 __ HT3 (pos-CEC)

Valores de lactato plasmatico e SVO2 na sala:

Lactato 1 SWO2 inicial
Lactato 2 W02 interm __
Lactato 3 SVO2 final

(continuagao)
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Farmacos vasoativos na sala:

Dobutamina (1) Sim (2) Nao
Dopamina (1) Sim (2) N3o
Mitroglicerina (1) Sim {2) N3o
Nitroprussiato 1) Sim (2) Nao
Morepinefrina (1) Sim (2) N3o
Epinefrina (1) Sim (2) N&o

BlA na sala (1) Sim (2] NEo

Dados pos-operatorios:
Data da randomizagBo: (PQi) (LPC) (2PQ)
HE que indicou a randomizagdo: mg/dL

Valores de hemoglobina:

Pré-op |POI | 1PCQ | 2PO | 3P0 [4PO |3PO |BPO | 7RO | Daltza | Dalta &

meses
UTl hospital

(continuacao)



Apéndice C Instrumento de coleta de dados

Transfusso

[1) Sim [2) Mia

Motivo

|1} Trigger (2] Instabilidade

31 Micro-hemodenamica

14}  Sangramento

F Cutro

Ouantidade am
riumero de

boisas

POi

1P0

2P0

aro

4P0

8 PO
até alta
da UTI

Ateé alta
do
haspital

Apos
alta

Total

(continuacdo)
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Evolugdo pos-operatoria:
Tempo de ventilagdo mecénica: min

Drenagem em 24 horas: ml

Sangramento: (1) Sim (2) N3o

Reoperagdo: (1) Sim (2) Ndo

Hipoxemia (PO2/FI0O2 < 200): (1) Sim (2) Nao

SARA: (1) Sim (2) Ndo TRALI: (1) Sim (2) Nio

Baixo debito cardiaco: (1) Sim (2) N3o

Tempo deusodeinotrdpicos  horas

SIRS: (1) Sim {2) N3o

Vasoplegia: (1) Sim (2) Nao

Tempo de uso de vasopressor: __haoras

Febra: (1) 3im (2) N3o

Insuficiéncia renal: (1) Sim (2) Ndo  Dialise: (1) Sim (2) Nao
Delirium: (1) Sim (2} N3o

Arritmia supraventricular: (1) Sim (2) Nao

Arritmiz ventricular: (1) Sim (2] N3o

Isguemia perioperatéria (CKMB > 10, TROPO =5, ALT. ECG, DEFICIT SEGMENTARY):
(1) Sim {2) N3o

SCA: (1) Sim (2) Ndo

Chogue cardiogénico: (1) Sim (2) Nao

AVC: (1) Sim (2) N3o

Infeccio: (1) Sim {2) N3o TIPO:

Sepse: (1) Sim (2) Nao
Chogue séptico: (1) Sim (2) N3o

Disfungdo organica multipla: (1) 5im (2) Nao

(continuagao)
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Outra complicacdo: (1) Sim (2) N3o

Recebeu transfusdo de outro fator: (1) Sim (2) N3o

Plasma (1) Sim (2) N&c Crio (1) Sim (2) Ndo Plaguetas (1) Sim (2) N3o

Tempo de UTE: dias
Tempo de enfermaria: __dias

Retorno para UTI: (1) Sim (2) N3o

Obito na UTE: (1) Sim (2) N3o dia
Obito na enfermaria: (1) Sim (2) N3o dia
Obito em & meses: (1) Sim (2) Ndo __dia

Reinternagdo apos alta hospitalar: (1) 3im (2) Nao

Terminou o protocolo: (1) Sim (2) N3o Por qué ngo?

dia pos-op

(continuacao)
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Pre-

ap

Poi

1PC

2P0

3P0

4pC

SPO

ePo

7PC

D alta
LTI

D alta

Lactato
mmaol/L

Creat

Uréia

Svo2

Bic

arterial

Dco2

Bic
VENOsa

BE
arterial

Plagueta

Leucogr

INR

RTTPa

Bilirrub

SOFA

MODS

SAPS I
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Apéndice D - Niveis de hemoglobina dos pacientes submetidos a estratégia liberal
ou restritiva de transfusdo de hemécias

Estratégia de transfusdo P
Momento . .
Liberal Restritiva
Pré 13,1+1,6 134+18 0,125
10 105+1,2 95+1,4 <0,001
DO 108+1,4 96+15 <0,001
D1 10,2+1,3 94+17 <0,001
D2 10,0+£1,3 91+14 <0,001
D3 10,1+1,3 87+14 <0,001
D7 106 £1,3 90+13 <0,001

Varidvel submetida a transformacdo logaritmica, Teste t-Student; *P<0,05 foi
considerado significante

Os niveis de hemoglobina sdo expressos como média e desvio padrao

Momento da observagdo - Pré: pré-operatorio, 10: intra-operatério, DO: dia de
admissédo na unidade de terapia intensiva (UTI), D1-D7: dias de internagdo na UTI

Apéndice E - Incidéncia de transfusdo de hemacias no intra-operatério e na unidade
de terapia intensiva nos pacientes submetidos a estratégia liberal ou
restritiva de transfuséo de hemaécias

Estratégia de transfuséo

Momento Liberal Restritiva P
(%) (%)
10 64 30 <0,001
DO 16 5 <0,001
D1 24 7 <0,001
D2 21 9 <0,001
D3 15 9 0,047
D4 7 6 0,769
D5 7 6 0,715
D6 3 1 0,337
D7 4 2 0,242

Teste qui-quadrado, *P<0,05 foi considerado significante

Momento da observagdo - 10: intra-operatorio, DO: dia de admisséo
na unidade de terapia intensiva (UTI), D1-D7: dias de internagdo na
UTI



Apéndice F - Andlise univariada das variaveis basais, intra e pos-operatorias
observadas durante a internacdo em relagdo as complicagdes
respiratérias - 2.009 a 2.010

Variavel OR (1C95%) P
indice de Massa Corpérea (kg/m?) 1,00 (0,94 - 1,07) 0,939
Co-morbidades - n (%)
Hipertensdo 2,03 (0,89 - 4,62) 0,092
Diabetes 1,29 (0,72 - 2,30) 0,393
Dislipidemia 1,19 (0,67 - 2,13) 0,551
DPOC 1,43 (0,31 - 6,57) 0,646
Angina instavel 0,82 (0,44 - 1,54) 0,540
Infarto do miocardio prévio 0,86 (0,48 - 1,53) 0,608
Classe funcional (NYHA) - n (%) 0,228
/1 0,75 (0,22 - 2,60)
/1 0,45 (0,13 - 1,59)
vV/I 0,15 (0,01 - 1,50)
Reoperacéo - n (%) 2,25 (0,81 - 6,30) 0,121
Avaliacdo laboratorial no pré-operatério
Plaquetas (1000/mm?) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,517
Contagem de leucécitos (1000/mm?) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,573
Farmacos pré-operatorias - n (%)
Aspirina 1,44 (0,82 - 2,53) 0,202
Heparina 2,05 (0,22 - 18,64) 0,525
Numero de enxertos por paciente - n (%) 0,699
2/1 0,47 (0,14 - 1,57)
3/1 0,45 (0,14 - 1,39)
471 0,62 (0,17 - 2,23)
>4 /1 0,60 (0,06 - 5,84)
Aurtéria toracica interna - n (%) 0,41 (0,16 - 1,09) 0,073
Tempo de pingamento adrtico (min) 1,02 (0,95 - 1,09) 0,621
Hemoglobina (g/dL) - Em CEC 0,95 (0,82 - 1,10) 0,477
- Final 0,89 (0,72 - 1,10) 0,296
Lactato (mmol/L) - Inicial 1,00 (0,97 - 1,03) 0,934
- Final 1,01 (1,00 - 1,02) 0,114
Hematépcrito (%) - Final 0,96 (0,89 - 1,03) 0,220
SvcO,(%) - Inicial 0,98 (0,95 - 1,01) 0,260
Fluidos (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,651
Cristal6ides (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,843
Albumina - n (%) 2,74 (0,28 - 26,81) 0,386
Hidroxietilamido 6% (130/0.4) - n (%) 0,94 (0,53 - 1,65) 0,823
Transfusao de plaquetas - n (%) 1,50 (0,55 - 4,05) 0,428
Transfusdo de plasma fresco - n (%) 1,85 (0,99 - 3,48) 0,055

Regressdo logistica univariada

NYHA="New York Heart Association”; Inicial=amostras coletadas apos indugdo da anestesia; Final=
amostras coletadas no final da cirurgia; IC=Intervalo de Confianca; OR="“odds ratio” (razdo de chances);
SvcO,= saturagdo venosa central de oxigénio



Apéndice G - Andlise univariada das variaveis basais, intra e peri-operatorias e
observadas durante a internagdo em relacéo as complicacGes cardiacas

-2.009 2 2.010
Variavel OR (1C95%) P
indice de Massa Corporea (kg/m°) 0,97 (0,93 - 1,03) 0,328
Co-morbidades - n (%)
Hipertensdo 0,79 (0,48 - 1,29) 0,339
Diabetes 1,13 (0,72 - 1,76) 0,599
Insuficiéncia renal 1,06 (0,54 - 2,10) 0,866
DPOC 0,96 (0,26 - 3,50) 0,950
Infarto do miocéardio prévio 1,29 (0,82 - 2,03) 0,267
Classe funcional (NYHA) - n (%) 0,795
/1 0,57 (0,19 - 1,75)
/1 0,60 (0,20 - 1,78)
IV/1 0,67 (0,17 - 2,67)
Tempo de protrombina (s) 1,43 (0,59 - 3,45) 0,431
Plaquetas (1000/mm?) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,225
Creatinina (mg/dL) 1,70 (0,96 - 3,02) 0,069
Contagem de leucécitos (1000/mm?) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,514
Farmacos pré-operatorias - n (%)
Aspirina 0,88 (0,57 - 1,36) 0,560
Heparina 0,88 (0,10 - 7,93) 0,907
Namero de enxertos por paciente - n (%) 0,407
2/1 0,42 (0,17 - 1,06) 0,067
3/1 0,58 (0,25 - 1,35)
4/1 0,57 (0,22 - 1,53)
>4 /1 0,24 (0,03 - 2,20)
Artéria toracica interna - n (%) 0,67 (0,30 - 1,51) 0,333
Tempo de pingamento adrtico (min) 1,01 (0,97 - 1,06) 0,579
Hemoglobina (g/dL) - Em CEC 0,95 (0,86 - 1,06) 0,353
- Final 0,91 (0,78 - 1,07) 0,241
Hematocrito (%) -Em CEC 0,97 (0,93 - 1,01) 0,122
- Final 0,96 (0,91 - 1,01) 0,143
SvcO,(%) - Inicial 0,98 (0,95 - 1,01) 0,133
Lactato (mmol/L) - Inicial 1,00 (0,98 - 1,02) 0,987
- Final 1,01 (1,00 - 1,02) 0,062
Fluidos (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,640
Cristaloides (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,474
Albumina - n (%) 3,53 (0,49 - 25,33) 0,210
Hidroxietilamido 6% (130/0.4) - n (%) 1,30 (0,85 - 1,98) 0,227
Transfusdo de plaquetas - n (%) 1,56 (0,72 - 3,39) 0,257
Transfusdo de crioprecipitados - n (%) 2,03 (0,58 - 7,05) 0,267

Regressdo logistica univariada

NYHA="New York Heart Association”; Inicial=amostras coletadas apds indu¢do da anestesia; Final=
amostras coletadas no final da cirurgia; IC=Intervalo de Confian¢a; OR=“o0dds ratio” (razdo de chances);
SvcO,= saturagéo venosa central de oxigénio



Apéndice H - Andlise univariada das variaveis basais, intra e peri-operatorias e
observadas durante a internacdo em relagdo as complicagdes
neuroldgicas - 2.009 a 2.010

Variavel OR (1C95%) P
Sexo (Masculino/Feminino) - n (%) 0,69 (0,33 -1,45) 0,330
Co-morbidades - n (%)
Hipertensdo 1,86 (0,63 - 5,45) 0,258
Dislipidemia 0,97 (0,46 - 2,05) 0,941
Tabagismo 0,49 (0,22 - 1,09) 0,082
DPOC 0(0-0) 0,999
Angina instavel 1,13 (0,51 - 2,47) 0,764
Infarto do miocardio prévio 0,80 (0,38 -1,7) 0,560
Classe funcional (NYHA) - n (%) 0,789
/1 1,88 (0,22 - 15,75)
"/l 1,44 (0,17 - 12,08)
vV/I1 0,75 (0,04 - 12,99)
Hematdcrito (%) 0,94 (0,87 - 1,02) 0,141
Tempo de protrombina (s) 1,31 (0,25 - 6,8) 0,745
Plaquetas (1000/mm?®) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,705
Reoperacéo - n (%) 1,46 (0,33 - 6,53) 0,620
Avaliacgdo laboratorial no pré-operatdrio
Contagem de leucdcitos (1000/mm®) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,463
Farmacos pré-operatorias - n (%)
Aspirina 1,03 (0,49 - 2,19) 0,937
Heparina 0(0-0) 0,999
NUmero de enxertos por paciente - n (%) 0,291
2/1 0,47 (0,07 - 2,94) 0,418
3/1 1,62 (0,35 - 7,49)
471 0,54 (0,07 - 4,00)
>4/1 0(0-0)
Avrtéria torécica interna - n (%) 0,64 (0,18 - 2,29) 0,492
Tempo de CEC (min) 1,01 (1,00 - 1,02) 0,164
Tempo de pingamento adrtico (min) 1,06 (0,95 - 1,17) 0,307
Lactato (mmol/L) - Inicial 1,00 (0,96 - 1,04) 0,939
- Final 1,01 (0,99 - 1,02) 0,382
Hemoglobina (g/dL) -Em CEC 0,79 (0,62 - 1,00) 0,052
Hematdcrito (%) -Em CEC 0,94 (0,87 - 1,01) 0,092
SvcO,(%) - Inicial 1,00 (0,95 - 1,04) 0,844
- Final 0,99 (0,94 - 1,04) 0,670
Fluidos (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,266
Cristal6ides (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,323
Albumina - n (%) 0(0-0) 0,999
Hidroxietilamido 6% (130/0.4) - n (%) 0,87 (0,41 - 1,84) 0,713
Transfusdo de hemacias - n (%) 1,51 (0,72 - 3,18) 0,277
Unidades de hemécias transfundidas - n (%) 0,185
1/0 1,14 (0,42 - 3,09)
2/0 1,44 (0,53 - 3,92)
3/0 1,39 (0,3 - 6,48)
4/0 6,49 (0,63 - 66,73)
>4 /0 7,78 (1,38 - 44,00)
Transfusdo de plaguetas - n (%) 1,02 (0,23 - 4,46) 0,983
Transfusdo de plasma fresco - n (%) 0,83 (0,31 -2,22) 0,704
Transfusdo de crioprecipitados - n (%) 1,59 (0,20 - 12,87) 0,662

Regressdo logistica univariada

NYHA="New York Heart Association”; Inicial=amostras coletadas apos indu¢do da anestesia; Final=

amostras coletadas no final da cirurgia; IC=Intervalo de Confian¢a; OR=“o0dds ratio” (razdo de chances),
SvcO,= saturagdo venosa central de oxigénio



Apéndice | - Andlise univariada das variaveis basais, intra e peri-operatorias e
observadas durante a internagdo em relacdo as complicacGes renais -

2.009 a 2.010
Variavel OR (1C95%) p
Sexo (Masculino/Feminino) - n (%) 0,96 (0,41 - 2,27) 0,929
indice de Massa Corpérea (kg/m?) 0,95 (0,86 - 1,06) 0,392
Co-morbidades - n (%)
Hipertensdo 1,33 (0,44 - 4,01) 0,608
Diabetes 1,32 (0,56 - 3,11) 0,528
Dislipidemia 1,74 (0,7 - 4,32) 0,229
Insuficiéncia renal 2,82 (0,99 - 8,04) 0,053
Tabagismo 0,51 (0,2 - 1,25) 0,141
DPOC 0(0-0) 0,999
Angina instavel 0,61 (0,22 - 1,67) 0,336
Infarto do miocérdio prévio 1,01 (0,42 - 2,44) 0,976
Classe funcional (NYHA) - n (%) 0,313
/1 0,31 (0,07 - 1,39)
/1 0,24 (0,05 - 1,08)
vV/I 0(0-0)
Reoperacdo - n (%) 3,27 (0,9 - 11,88) 0,072
Tempo de protrombina (s) 3,57 (1-12,7) 0,050
Plaquetas (1000/mm?) 1,00 (1,00 — 1,00) 0,448
Creatinina (mg/dL) 1,77 (0,62 - 5,05) 0,284
Contagem de leucécitos (1000/mm®) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,371
Farmacos pré-operatorias — n (%)
Aspirina 1,44 (0,62 - 3,33) 0,395
Heparina 0(0-0) 0,999
Procedimento - n (%) 0,052
Cirurgia Valvar / RM 2,22 (0,88 - 5,59)
RM + Cirurgia Valvar / RM 4,14 (1,21 - 14,2)
Namero de enxertos por paciente - n (%) 0,286
2/1 0,15 (0,01 - 1,75)
3/1 0,54 (0,1-2,91)
4/1 1,42 (0,26 - 7,75)
>4 /1 0(0-0)
Aurtéria toracica interna - n (%) 2,89 (0,76 - 11,07) 0,121
Tempo de pingamento adrtico (min) 1,09 (0,95 - 1,24) 0,220
Hemoglobina (g/dL) - Inicial 0,87 (0,68 - 1,12) 0,291
-Em CEC 1,02 (0,86 - 1,2) 0,834
- Final 0,85 (0,62 - 1,17) 0,327
Hematdcrito (%) - Inicial 0,95 (0,88 - 1,04) 0,260
- Final 0,95 (0,85 - 1,05) 0,328
Lactato (mmol/L) - Inicial 0,97 (0,89 - 1,06) 0,479
- Final 1(0,98 - 1,02) 0,981
SvcO,(%) - Inicial 0,98 (0,93 - 1,03) 0,443
Fluidos (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,471
Cristal6ides (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,245
Albumina - n (%) 0,14 (0,01 - 1,39) 0,093
Hidroxietilamido 6% (130/0.4) - n (%) 0,57 (0,25 - 1,33) 0,193
Transfusdo de hemaécias - n (%) 1,49 (0,64 - 3,47) 0,352
Transfusdo de plaquetas - n (%) 2,24 (0,63 - 7,98) 0,211

Regressao logistica univariada, P<0,05 foi considerado significante

OR= “odds ratio” (razdo de chances);CEC= amostras coletadas durante a circulagio extracorpdrea; Final=
amostras coletadas no final da cirurgia; IC=Intervalo de Confianca; Inicial=amostras coletadas apos
indugdo da anestesia; NYHA="New York Heart Association”; SvcO,= saturacdo venosa central de
oxigénio; RM=Revascularizagdo do miocardio



Apéndice J - Andlise univariada das variaveis basais, intra e peri-operatorias e
observadas durante a internacdo em relagdo as complicagdes
infecciosas - 2.009 a 2.010

Variavel OR (1C95%) p
Sexo (Masculino/Feminino) - n (%) 0,69 (0,39 - 1,22) 0,199
indice de Massa Corpérea (kg/m?) 1,02 (0,95 - 1,08) 0,653
Co-morbidades - n (%)
Hipertensdo 1,98 (0,87 - 4,51) 0,104
Diabetes 1,45 (0,81 - 2,59) 0,206
Dislipidemia 1,06 (0,59 - 1,88) 0,855
Tabagismo 0,69 (0,37 - 1,27) 0,237
DPOC 1,46 (0,32 - 6,73) 0,625
Angina instavel 0,61 (0,31-1,19) 0,148
Infarto do miocérdio prévio 0,83 (0,47 - 1,49) 0,534
Classe funcional (NYHA) - n (%) 0,197
/1 1,16 (0,3 - 4,49)
/1 0,61(0,15-2,4)
v/ 0,22 (0,02 - 2,31)
Reoperacéo - n (%) 2,30 (0,82 - 6,44) 0,112
Plaquetas (1000/mm?) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,603
Contagem de leucécitos (1000/mm?) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,774
Farmacos pré-operatorios - n (%)
Aspirina 1,27 (0,72 - 2,24) 0,415
Heparina 2,09 (0,23 - 19,04) 0,513
Numero de enxertos por paciente - n (%) 0,373
2/1 0,33(0,1-1,07)
3/1 0,39 (0,14 - 1,14)
4/1 0,59 (0,18 - 1,95)
>4 /1 0,48 (0,05 - 4,56)
Avrtéria toracica interna - n (%) 0,45 (0,17 - 1,17) 0,102
Tempo de pingamento adrtico (min) 1,01 (0,95 - 1,08) 0,734
Hemoglobina (g/dL) - Em CEC 0,88 (0,74 - 1,04) 0,129
- Final 0,86 (0,69 - 1,07) 0,167
Hematocrito (%) -Em CEC 0,97 (0,92 - 1,02) 0,256
- Final 0,94 (0,88 - 1,01) 0,117
SvcO,(%) - Inicial 0,99 (0,96 - 1,03) 0,678
Lactato (mmol/L) - Inicial 1,00 (0,98 - 1,03) 0,730
- Final 1,01 (1,00 - 1,02) 0,207
Fluidos (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,961
Cristaloides (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,655
Albumina - n (%) 0(0-0) 0,999
Hidroxietilamido 6% (130/0.4) - n (%) 0,89 (0,50 - 1,58) 0,696
Transfusdo de hemacias - n (%) 1,60 (0,90 - 2,83) 0,107
Transfusdo de plaquetas - n (%) 1,95 (0,77 - 4,96) 0,161
Transfusdo de plasma fresco - n (%) 1,72 (0,90 - 3,26) 0,099
Transfusdo de crioprecipitados - n (%) 3,24 (0,83 - 12,58) 0,090

Regressdo logistica univariada

NYHA="New York Heart Association”; Inicial=amostras coletadas apos inducdo da anestesia; Final=
amostras coletadas no final da cirurgia; IC=Intervalo de Confianga; OR=“o0dds ratio” (razdo de
chances); SvcO,= saturagdo venosa central de oxigénio



Apéndice K - Andlise univariada das variaveis basais, intra e peri-operatorias e
observadas durante a internacdo em relagdo as complicacdes
inflamatorias - 2.009 a 2.010

Variavel OR (1C95%) p
indice de Massa Corporea (kg/m°) 0,97 (0,92 - 1,03) 0,329
Co-morbidades - n (%)
Hipertensdo 0,91 (0,51 - 1,62) 0,751
Diabetes 1,41 (0,86 - 2,32) 0,174
Dislipidemia 1,31 (0,80 - 2,16) 0,285
Insuficiéncia renal 1,37 (0,66 - 2,87) 0,399
DPOC 0,90 (0,20 - 4,09) 0,889
Angina instavel 1,40 (0,85 - 2,32) 0,191
Infarto do miocardio prévio 0,82 (0,50 - 1,35) 0,437
Avaliacdo laboratorial no pré-operatério
Hematdcrito (%) 0,96 (0,91 - 1,01) 0,106
Tempo de protrombina (s) 2,43 (0,97 - 6,08) 0,059
Plaquetas (1000/mm?) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,537
Creatinina (mg/dL) 1,53 (0,81 - 2,92) 0,192
Contagem de leucécitos (1000/mm?) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,804
Farmacos pré-operatorias - n (%)
Heparina 1,36 (0,15 - 12,34) 0,784
Namero de enxertos por paciente - n (%) 0,219
2/1 0,66 (0,23 - 1,89)
3/1 0,66 (0,24 - 1,81)
4/1 1,51 (0,52 - 4,38)
>4 /1 1,08 (0,18 - 6,46)
Artéria toracica interna - n (%) 0,49 (0,21 - 1,11) 0,086
Tempo de pingamento adrtico (min) 1,01 (0,96 - 1,07) 0,715
Hemoglobina (g/dL) - Inicial 0,91 (0,79 - 1,05) 0,193
-Em CEC 0,91 (0,79 - 1,04) 0,182
- Final 0,92 (0,77 - 1,11) 0,386
Hematdcrito (%) - Inicial 0,97 (0,92 - 1,01) 0,170
- Final 0,97 (0,92 - 1,03) 0,350
Lactato (mmol/L) - Inicial 0,99 (0,96 - 1,03) 0,685
- Final 1,01 (1,00 - 1,02) 0,258
Fluidos (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,307
Cristal6ides (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,861
Albumina - n (%) 1,82 (0,19 - 17,75) 0,605
Hidroxietilamido 6% (130/0.4) - n (%) 1,47 (0,91 - 2,38) 0,120
Transfusdo de hemécias - n (%) 1,47 (0,90 - 2,39) 0,120
Transfusdo de plaquetas - n (%) 1,82 (0,79 - 4,21) 0,159
Transfuséo de plasma fresco - n (%) 1,69 (0,97 - 2,95) 0,066
Transfusdo de crioprecipitados - n (%) 3,22 (0,92 - 11,27) 0,067

Regressdo logistica univariada

CEC= amostras coletadas durante a circulagdo extracorpérea; NYHA="New York Heart Association”;
Inicial=amostras coletadas ap6s inducéo da anestesia; Final= amostras coletadas no final da cirurgia;
IC=Intervalo de Confianga; OR="0dds ratio” (razdo de chances)



Apéndice L - Andlise univariada das variaveis basais, intra e peri-operatorias e
observadas durante a internacdo em relacdo ao sangramento - 2.009 a

2.010
Variavel OR (1C95%) p
Idade (anos) 1,02 (0,99 - 1,06) 0,229
Sexo (Masculino/Feminino) - n (%) 0,60 (0,27 - 1,37) 0,229
indice de Massa Corpérea (kg/m?) 0,99 (0,9 - 1,09) 0,825
Co-morbidades - n (%)
Hipertensdo 0,44 (0,19 - 1,04) 0,061
Diabetes 1,47 (0,64 - 3,39) 0,361
Dislipidemia 0,97 (0,42 - 2,25) 0,937
Insuficiéncia renal 0(0-0) 0,997
DPOC 1,53 (0,19 - 12,17) 0,690
Angina instavel 1,13 (0,47 - 2,69) 0,790
Infarto do miocérdio prévio 2,00 (0,73 - 5,48) 0,178
Classe funcional (NYHA) - n (%) 0,534
/1 1,27 (0,14 - 11,04)
/1 0,83 (0,09 - 7,41)
vV/I 2,50 (0,23 - 26,6)
Fracdo de ejecdo - n (%) 0,813
30-39 />60 1,38 (0,43 - 4,43)
40-59 / >60 1,26 (0,5 - 3,15)
Reoperacdo - n (%) 0,58 (0,21 - 1,60) 0,291
Avaliacdo laboratorial no pré-operatério
Hemoglobina (g/dL) 0,87 (0,68 - 1,12) 0,293
Hematdcrito (%) 0,95 (0,88 - 1,03) 0,213
Creatinina (mg/dL) 0,63 (0,17 - 2,39) 0,499
Contagem de leucécitos (1000/mm?) 0,82 (0,66 - 1,02) 0,076
Farmacos pré-operatorios - n (%)
Aspirina 0,76 (0,32 - 1,82) 0,539
Heparina 0(0-0) 0,999
Procedimento - n (%) 0,052

Cirurgia Valvar / RM
RM + Cirurgia Valvar / RM

2,95 (1,23 - 7,06)
1,95 (0,40 - 9,39)

Continuacéo



Apéndice L - Andlise univariada das variaveis basais, intra e peri-operatorias e
observadas durante a internagcdo em relacdo ao sangramento - 2.009 a

2.010
Variavel OR (1C95%) p
Namero de enxertos por paciente - n (%) 0,101
2/1 0,07 (0,01 - 0,67)
3/1 0,2 (0,05 - 0,85)
471 0,25 (0,04 - 1,45)
>4 /1 0(0-0)
Tempo de circulacdo extracorpdrea (min) 1,00 (0,99 - 1,02) 0,573
Tempo de pingamento adrtico (min) 0,99 (0,91 - 1,08) 0,810
Hemoglobina (g/dL) - Inicial 1,00 (0,79 - 1,26) 0,979
-Em CEC 0,89(0,7-1,14) 0,349
- Final 0,82 (0,6 - 1,13) 0,227
Hematdcrito (%) - Inicial 0,99 (0,91 - 1,07) 0,806
-Em CEC 0,97 (0,90 - 1,05) 0,514
- Final 0,94 (0,85 - 1,04) 0,247
Lactato (mmol/L) - Inicial 0,96 (0,88 - 1,04) 0,310
- Final 1,00 (0,98 - 1,02) 0,830
SvcO,(%) - Inicial 1,02 (0,97 - 1,07) 0,522
- Final 1,01 (0,95 - 1,07) 0,779
Fluidos (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,433
Cristal6ides (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,159
Albumina - n (%) 0,15 (0,01 - 1,45) 0,100
Hidroxietilamido 6% (130/0.4) - n (%) 0,63 (0,28 - 1,43) 0,271
Transfusdo de hemécias - n (%) 1,13 (0,50 - 2,57) 0,764
Unidades de hemécias transfundidas - n (%) 0,484
1/0 1,03 (0,35 - 2,99) 0,960
2/0 0,76 (0,21 - 2,74)
3/0 1,51 (0,32 - 7,10)
4]0 7,06 (0,68 - 72,96)
>4 /0 3,53 (0,39 - 31,67)
Transfusdo de plaquetas - n (%) 2,13 (0,60 - 7,56) 0,240
Transfuséo de plasma fresco - n (%) 2,19 (0,91 -5,27) 0,081
Transfuséo de criopreciptados - n (%) 2,03 (0,25 - 16,58) 0,507
Concluséo

Regressdo logistica univariada

CEC= amostras coletadas durante a circulagdo extracorpérea; NYHA="New York Heart Association”;
Inicial=amostras coletadas ap6s inducdo da anestesia; Final= amostras coletadas no final da cirurgia;
IC=Intervalo de Confianca; OR="odds ratio” (razdo de chances); SvcO,= satura¢do venosa central de
oxigénio



Apéndice M - Andlise univariada das variaveis basais, intra e peri-operatorias e
observadas durante a internacdo em relagdo aos eventos combinados -

2.009 a2.010
Variavel OR (1C95%) p
indice de Massa Corpérea (kg/m?) 1,00 (0,93 - 1,07) 0,967
Co-morbidades - n (%)
Hipertensdo 1,37 (0,64 - 2,90) 0,417
Diabetes 1,43 (0,79 - 2,57) 0,238
Dislipidemia 1,41 (0,77 - 2,58) 0,262
DPOC 0,66 (0,08 - 5,15) 0,692
Angina instavel 0,90 (0,48 - 1,69) 0,738
Infarto do miocardio prévio 1,09 (0,59 - 2,01) 0,784
Classe funcional (NYHA) - n (%) 0,277
/1 0,41 (0,12 - 1,35)
/1 0,33 (0,10 - 1,09)
v/I 0,23 (0,04 - 1,40)
Avaliacao laboratorial no pré-operatério
Hematocrito (%) 0,95 (0,89 - 1,00) 0,072
Plaquetas (1000/mm?) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,525
Creatinina (mg/dL) 1,95 (0,92 - 4,16) 0,083
Contagem de leucécitos (1000/mm®) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,888
Farmacos pré-operatorios - n (%)
Aspirina 1,05 (0,59 - 1,89) 0,868
Heparina 0(0-0) 0,999
Namero de enxertos por paciente - n (%) 0,592
2/1 0,45 (0,12 - 1,71)
3/1 0,81 (0,25 - 2,64)
4/1 1,12 (0,31 - 4,05)
>4/1 0(0-0)
Artéria toracica interna - n (%) 0,58 (0,21 - 1,61) 0,295
Tempo de pingamento adrtico (min) 1,08 (0,99 - 1,17) 0,096
Hemoglobina (g/dL) - Inicial 0,93 (0,79 -1,1) 0,407
-Em CEC 0,93 (0,80 - 1,09) 0,361
- Final 0,91(0,73-1,12) 0,373
Hematdcrito (%) - Inicial 0,97 (0,92 - 1,03) 0,372
- Final 0,96 (0,89 - 1,03) 0,239
Lactato (mmol/L) - Inicial 1,00 (0,97 - 1,03) 0,979
Fluidos (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,468
Cristal6ides (mL) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,776
Albumina - n (%) 2,92 (0,3 - 28,61) 0,357
Hidroxietilamido 6% (130/0.4) - n (%) 1,61 (0,91 - 2,87) 0,105
Transfusdo de plaquetas - n (%) 2,04 (0,8 - 5,21) 0,134
Transfusao de crioprecipitados - n (%) 1,96 (0,41 - 9,33) 0,398

Regressdo logistica univariada

CEC= amostras coletadas durante a circulagdo extracorpérea; NYHA="New York Heart Association”;
Inicial=amostras coletadas ap6s inducdo da anestesia; Final= amostras coletadas no final da cirurgia;
IC=Intervalo de Confianga; OR="0dds ratio” (razdo de chances)



Apéndice N - Andlise univariada das variaveis basais, intra e peri-operatorias e
observadas durante a internacdo em relagdo ao obito em 30 dias -

2.009 a2.010

Variavel HR (1C95%) p

Sexo (Masculino) - n (%) 0,565 (0,266 - 1,203) 0,139
indice de Massa Corpérea (kg/m?) 1,001 (0,915 - 1,096) 0,975
Hipertensdo 1,603 (0,554 - 4,635) 0,384
Diabetes 1,002 (0,450 - 2,229) 0,997
DPOC 0,048 (0 - 1263,8) 0,558
Angina instavel 1,623 (0,760 - 3,466) 0,211
Infarto do miocardio prévio 0,739 (0,339 - 1,608) 0,445
Classe funcional (NYHA) - n (%) 0,738

/1 0,869 (0,19 - 3,968)

/1 0,617 (0,133 - 2,857)

v/ 0,358 (0,032 - 3,948)
Hemoglobina (g/dL) 0,777 (0,601 - 1,004) 0,053
Hematocrito (%) 0,959 (0,889 - 1,034) 0,272
Tempo de protrombina (s) 2,358 (0,765 - 7,269) 0,135
Plaquetas (1000/mm?) 1,000 (1,000 — 1,000) 0,170
Creatinina (mg/dL) 1,750 (0,660 - 4,641) 0,261
Contagem de leucécitos (1000/mm?) 1,000 (1,000 — 1,000) 0,437
Farmacos pré-operatorios — n (%)

Aspirina 1,245 (0,583 - 2,659) 0,572

Heparina 0,049 (0 - 930762,413) 0,724
Namero de enxertos por paciente - n (%) 0,847

2/1 0,638 (0,117 - 3,486) 0,604

3/1 0,542 (0,105 - 2,791)

4/1 1,100 (0,201 - 6,004)

>4 /1 0(0-0)

Avrtéria toracica interna - n (%) 1,426 (0,322 - 6,32) 0,640
Tempo de pingamento adrtico (min) 1,011 (0,925 - 1,104) 0,811
Hemoglobina (g/dL) - Inicial 0,871 (0,695 - 1,092) 0,231

-Em CEC 0,952 (0,782 - 1,160) 0,627

- Final 0,905 (0,680 - 1,204) 0,492
Hematdcrito (%) - Inicial 0,960 (0,891 - 1,033) 0,275

- Final 0,947 (0,859 - 1,043) 0,265
Lactato (mmol/L) - Inicial 0,937 (0,861 - 1,019) 0,127
Fluidos (mL) 1,000 (1,000 —1,001) 0,594
Cristloides (mL) 1,000 (1,000 - 1,001) 0,762
Albumina - n (%) 0,168 (0,023 - 1,239) 0,080
Hidroxietilamido 6% (130/0.4) - n (%) 0,606 (0,284 - 1,295) 0,196
Transfusdo de plaquetas - n (%) 2,600 (0,899 - 7,519) 0,078
Transfusdo de criopreciptados - n (%) 3,991 (0,945 - 16,853) 0,060

Riscos proporcionais de Cox univariado

CEC= amostras coletadas durante a circulagdo extracorporea; NYHA="New York Heart
Association”; Inicial=amostras coletadas apos indug@o da anestesia; Final= amostras coletadas no
final da cirurgia; IC=Intervalo de Confianca; HR=hazard ratio
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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