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1- Introducao

A transfusao de sangue é uma das terapéuticas mais utilizadas em pacientes internados.
Embora tenha beneficios inegaveis, nao é isenta de riscos e efeitos colaterais de gravidades
variaveis. O sangue é obtido unicamente através de doacao voluntéria e altruista; portanto,
€ um recurso escasso e finito. Além disso, a busca constante pela seguranca transfusional
tem custo elevado associado a tecnologia e aos processos envolvidos. Logo, a decisao pela
transfusao deve ser norteada por um diagnéstico preciso, pelo conhecimento real dos seus

riscos e beneficios assim como pelas possiveis alternativas a transfusao.

Ha mais de trés décadas, estudos tém demonstrado que o uso de gatilhos transfusionais
mais restritivos nao causam impacto negativo na maioria dos desfechos clinicos avaliados,
incluindo mortalidade. Em decorréncia disso, muitas instituicoes vém implementado estra-

tégias transfusionais restritivas como parte do gerenciamento do sangue dos pacientes.

2- Definicao

PBM é uma abordagem multidisciplinar e sistematizada de gerenciamento do sangue do
paciente, baseada em evidéncias, que busca minimizar as perdas sanguineas, otimizar
a hematopoese, maximizar a tolerancia a anemia e evitar transfusdes desnecessarias;
visando a melhor evolucao do paciente, reducao de custos e otimizacao do estoque de san-
gue. Abrange todo o periodo de atendimento, desde antes de o paciente entrar no hospital

até apos a conclusao do seu tratamento.

O conceito de PBM foi endossado em 2010 pela Assembleia Mundial da Saude por meio
da resolucao WHA 63.12. Em 2017, foi recomendado como padrao de atendimento pela

Comisséao Europeia. No recente Quadro de Agao da OMS para promover o acesso universal



a hemocomponentes seguros, eficazes e de qualidade garantida em 2020-2023, a imple-
mentacao efetiva do PBM esta listada como 1 dos 6 objetivos. Todavia, apesar dessas fortes
recomendacdes e das evidéncias disponiveis que demonstram que o modelo de PBM nao
€ apenas uma opcao, mas sim uma necessidade, a sua pratica ainda esta muito aquém do

desejavel.

Todos os pacientes irao se beneficiar do programa o qual envolve uma abordagem proé-ativa
composta de uma equipe multidisciplinar com finalidade de reduzir ou evitar transfusoes
desnecessarias utilizando arsenal farmacoldgico e técnicas anestésicas e cirurgicas basea-
das em evidéncias no controle da anemia e otimizacao da hemostasia. Se, apesar de todas
as medidas acimas realizadas a transfusao for necessaria, a mesma devera ser realiza-
da obedecendo a critérios baseados em evidéncias, sempre levando-se em consideracao

a melhor evolucao do paciente.

Se considerarmos ainda situacoes que diminuem abruptamente e de forma significativa
o numero de doacdes de sangue comprometendo o estoque disponivel, como pudemos
observar em todo o mundo durante a pandemia da doenga coronavirus 2019 (COVID-19),
a otimizacao do sangue do paciente no periodo perioperatério (PBM), além dos beneficios
ja citados acima, é uma aliada extremamente importante para ajudar a equilibrar a oferta

e a demanda de hemocomponentes.

O PBM pode ser didaticamente dividido em trés pilares: Pré-operatorio, Intraoperatoério

e Pds-operatorio, cada qual com uma série de medidas.
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3- Primeiro Pilar — Fase Pre-Operatoria

Os pacientes que irdo para uma cirurgia na qual se espera que ocorra necessidade transfu-
sional de acordo com o programa de reserva cirtrgica do hospital (Maximum Surgical Blood
Order Schedule — MSBQOS - Probabilidade > 10% de receber transfusao de gldbulos ver-
melhos (GV)) devem ser encaminhados antecipadamente para avaliacao pré transfusional.
Idealmente, esta fase deve ser iniciada quatro semanas antes da cirurgia, tempo suficiente

para avaliacao, diagnostico e tratamento da anemia. (vide algoritmo 1).

Em 2015, um total de 2,36 bilhdes de pessoas ou 32% da populacao mundial apresentava
anemia, representando a mais prevalente de todas as morbidades. A anemia tem se mos-
trado um fator preditivo independente no aumento da morbidade e mortalidade e deve
ser considerado como um fator de risco modificavel. O diagnéstico precoce com pronto
tratamento direcionado para a etiologia da anemia pode diminuir a morbimortalidade e a uti-
lizacao de transfuséo no intra e no pés-operatoério. Esta bem descrita na literatura que a de-
ficiéncia de ferro, com ou sem anemia, esta associada a mortalidade em cirurgias cardiacas
e pode ser tratada com suplementacao de ferro via oral ou endovenosa. A suplementacao
oral é pouco tolerada e seu efeito & mais lento quando comparado a suplementacéao endo-
venosa (EV). A suplementacao EV é a escolha se o paciente apresentar algum sangramento
ativo, intolerdncia oral ao ferro, anemia importante (Hb <10g/dL), cirurgia ou parto progra-

mados para um periodo inferior ha 6 semanas. Anemias relacionadas a outras deficiéncias



nutricionais, tais como Vitamina B12, folato, também devem ser corrigidas. (vide algoritmo 1.)
Agentes estimuladores da eritropoeiese (EPO), como a eritropoietina alfa podem aumen-
tar a massa de glébulos vermelhos e o nivel de hemoglobina, reduzindo potencialmente
a exposicao dos pacientes a transfusao alogenica. A administracao de EPO normalmente
deve incluir suplementacao de ferro a fim de evitar a deficiéncia de ferro funcional que pode

ocorrer em face do aumento abrupto e acentuado da eritropoeiese.

Um dos aspectos mais desafiadores desta primeira fase do programa (Fase Pré- Operatéria)
é ter tempo suficiente até a data da sua cirurgia para avaliacao, diagndéstico e tratamento
da anemia do paciente. Por isso, a importancia de um processo educacional € multidisci-
plinar onde todos estejam envolvidos. A adesao do cirurgiao € um ponto crucial para que
0 paciente seja encaminhado em tempo habil para a equipe multidisciplinar composta de:
anestesista (para avaliacao de doencas de base e analise de risco), o hematologista/hemo-
terapeuta (para investigacao e tratamento da anemia), o laboratério envolvido no processo
(para pronta execucao dos exames de triagem) e enfermagem participativa (para coordena-

cao de todo o processo).

Os exames para avaliacao de anemia que devem ser solicitados se encontram no Algoritmo 1.

3.1. Testes de triagem para disturbios hemorragicos: Para pacientes com histéria pes-
soal, familiar ou exame fisico sugerindo a presenca de disturbios hemorragicos, devem
ser realizados testes de triagem apropriados. Frequentemente incluem, mas nao estao
limitados a:

e Contagem de plaquetas

e Testes de triagem de coagulacao (tempo de protrombina (TP) com razao normaliza-

da internacional (RNI) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)



e Em determinados casos, testes de funcao hepatica ou testes de funcao renal (crea-

tinina) também podem ser solicitados
Em pacientes sem histérico de sangramento ou sem alteracao no exame fisico, os exames

laboratoriais acima parecem ter pouco valor preditivo positivo.

3.2. Avaliacao de plaquetopenia ou disfuncao plaquetaria: Se a plaquetopenia for de
causa ja conhecida: discutir com o médico do paciente e determinar um valor seguro de
contagem plaquetaria para o procedimento que sera realizado. Se necessario, transfundir

concentrado de plaguetas imediatamente antes do procedimento.

Se a plaguetopenia for de causa desconhecida: avaliar possiveis causas. A depender da
urgéncia da cirurgia, do tipo de cirurgia que sera realizada e do grau de plaguetopenia, de-
cidir se a cirurgia pode ou deve ser adiada ou se pode ser administrada alguma terapia para

aumentar a contagem plaquetaria.

Se for plaguetopenia Imune (PTI) em procedimento eletivo: verificar se é possivel adiar
e utilizar glicocorticoides e / ou imunoglobulina intravenosa (IGIV) para aumentar a conta-

gem de plaguetas antes da cirurgia.

Em doenca hepatica, se a contagem plaquetaria for inferior a 50.000/mm? e a cirurgia for de
grande porte, ha evidéncias de que a utilizacdo de Trombopoietina Recombinante (TPO-RA)
pode aumentar a contagem plaquetaria, desde que haja tempo apropriado (14 dias) antes

do procedimento.

De um modo geral, para pacientes plaguetopénicos que serao submetidos a cirurgias, usu-



almente é utilizado um guia consensual para a indicacao de transfusao de plaguetas que
esta sumarizada na tabela 1. Quando indicado, a transfusao deve ser realizada imediatamen-
te antes do procedimento e a contagem para avaliar seu efeito 10 minutos apds o termino

da transfusao.

Tabela 1

Malo’rla das cirurgias invasivas (incluindo 50x10°/L
cardiacas com CEC)
Neurocirurgia/ cirurgias oftalmolégicas 100x10°/L
Puncao lombar 50x10°%/L
Prevencdo de sangramentos associados Cateter central 50x10°%/L
com procedimentos invasivos Biopsia renal, hepatica,
transbrénquica 50x10°%/L
Anestesia espinhal 50x10°/L
Anestesia Epidural 80x10%/L

Se hé disfuncao plaguetéria: até o momento nao héa evidéncias suficientes para utilizacao
de testes de fungao plaquetaria na rotina pré-operatoria.

Nestes casos acima sempre que possivel discutir os casos com o hematologista.

3.3. Uso de drogas ou condicoes que interferem na coagulacao: O uso de drogas que
interfiram com a coagulacao (por exe. warfarina ou outro anticoagulante), ou com a funcao
plaguetaria (por exe. aspirina ou um inibidor P2Y12, como o clopidogrel) deve ser verifica-
do. Em alguns casos, os medicamentos tomados para outras indicacdes podem alterar
a hemostasia, por exe. anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs), medicamentos fito-

terapicos-ginkgo biloba.

O manejo perioperatoério adequado de um paciente em uso de um medicamento especifico
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depende da indicacao para a qual o agente foi prescrito, do risco trombdtico subjacente, do
procedimento cirdrgico planejado e de outros fatores que afetam o risco de sangramento.
A descontinuagao de medicamentos antitromboticos é frequentemente apropriada, com
os detalhes do tempo tipicamente determinados usando diretrizes institucionais ou outras

diretrizes, bem como consulta com o cirurgiao e o médico prescritor.

A warfarina droga frequentemente utilizada, pode ser mantida dentro dos niveis terapéuti-
cos para a realizacao de pequenos procedimentos dentarios, cirurgia de catarata e procedi-
mentos endoscopicos, incluindo aqueles com biopsia. Procedimentos Perioperatérios mais
complexos devem ser guiados por protocolos locais e avaliados pelo médico especialista.

Uma opcao de manuseio encontra-se na abaixo:

Tabela 2

Parar warfarina 5 dias antes da cirurgia

Risco moderado/alto de hemorragia | €hecar RN dia cirurgia

cirdrgica, baixo risco de trombose | >¢ RNI <1,5, operar.
(FA) RNI 1,5 ou mais, vit K 1-3 mg EV

Reiniciar dose de manutenc¢ao na noite da cirurgia
se hemostasia OK

Parar warfarina 5 dias antes da cirurgia

Fazer uma “ponte” com heparina de baixo peso molecular

(LMWH)
Risco moderado/alto de hemorragia | |
cirdrgica, alto risco de trombose Ultima dose de LMWH 24 h pré- operatdrio

(valvula mecénica, tromboembolis- | reiniciar LMWH quando estiver seguro da hemostasia
mo dentro 3 meses) ( 48 horas)

Reiniciar dose de manutencdo de warfarina quando for
possivel administragdo via oral e continuar LMWH ate
o RNI atingir niveis desejaveis




Cirurgia que pode esperar 6-12 Parar warfarina a dar vitamina K 1-3mg Ha correcdo
horas significante dentro de 6-8 horas

Parar Warfarina
Dar 25-50UI/Kg de CCP-IV fatores e vitamina K 5 mg EV
PFC s se ndo tiver CCP

Cirurgia de emergéncia ou Perigo de
morte

Deficiéncia de vitamina K pode se desenvolver em individuos com ingestao oral reduzida ou
absorcao diminuida devido a condi¢cdes como fibrose cistica, atresia biliar, colangite esclero-
sante, colestase ou doencas intestinais com ma absorcao. Nestes casos ocorrera um pro-
longamento do TP A deficiéncia de vitamina K pode ser tratada com vitamina K, que pode
levar um ou mais dias para ser eficaz, ou com um concentrado de complexo de protrombina
(CCP) nao ativado se necessario para cirurgia de emergéncia com risco significativo de san-

gramento.

O concentrado de complexo protrombinico (CCP) é o hemoderivado de escolha para pacien-
tes recebendo antagonistas da vitamina K que requerem reversao imediata para cirurgia
urgente, incluindo hemorragia intracraniana. A vitamina K também deve ser administrada.

|dentificar e tratar comorbidades tais como diabetes, doenca renal, crénica, doenca cardia-

ca, doenca reumatologicas, hepatopatias entre outras.

3.4. Coleta de sangue autologo no pre-operatorio: Foi uma técnica historicamente bas-
tante utilizada para evitar a utilizacao de sangue alogénico; entretanto, nas ultimas duas
décadas, a sua utilizacdo vem decrescendo significativamente. Os maiores motivos sao: o
aumento da seguranca do sangue alogénico; a adocao de técnicas de recuperacao de san-
gue autélogo no intraoperatério; a nao utilizacao do sangue autélogo coletado; e o risco de
0 paciente ir anémico para a cirurgia. Possiveis erros que podem ocorrer durante o proces-

samento e estocagem do sangue coletado aliado ao custo, também sao motivos que
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corroboraram para o decréscimo desta técnica.

Se apesar destes motivos citados acima, esta técnica for uma opgao, por exemplo para
pacientes com tipos sanguineos raros, ou presenca de multiplos anticorpos irregulares di-
rigidos contra antigenos eritrocitarios, a programacao da coleta de sangue autdlogo com
antecedéncia se faz necessaria. Para evitar a anemia que pode ser causada por esta técni-
ca, devemos observar o seguinte: a Ultima coleta deve ser no minimo 3 a 4 semanas antes
da cirurgia; sempre prescrever ferro com ou sem EPO antes da doacao e coletar o minimo

volume de sangue possivel.

4- Segundo Pilar - Fase Intraoperatoria

4.1. Manutengao da normovolemia: E muito importante a manutencdo da normovolemia
durante o periodo Perioperatério. No entanto, a administracao de grandes volumes de solu-
cao cristaloide (abordagem liberal) deve ser evitada, pois € associada a anemia e coagulopa-

tia dilucionais, que podem contribuir para necessidade de transfusao.

4.2. Manutencao de normotermia: A hipotermia deve ser evitada durante todo o perio-
do perioperatério em pacientes cirdrgicos nao cardiacos. A hipotermia causa coagulopatia
devido ao comprometimento da agregacao plaquetaria e da coagulacao devido a reducao
da atividade das enzimas na cascata de coagulacao. Esta combinacao geralmente reduz
a formacao de coagulos, aumenta a perda sanguinea perioperatoéria e a necessidade de
transfusao. Um aquecedor de sangue (Blood \Warmer) deve ser utilizado para transfusao de
concentrado de hemacias e componentes plasmaticos durante a cirurgia, para evitar hipo-
termia (temperatura corpoérea <36C). Outros dispositivos podem ser utilizados para aqueci-

mento de demais fluidos endovenosos, além de diversos equipamentos e mantas térmicas

para aquecimento do paciente.



4.3. Tecnica Cirurgica: A obtencao da hemostasia adequada através de sutura padrao para
vasos maiores e de eletrocauterizacao durante a disseccao cirdrgica para controlar o sangra-
mento de pequenos vasos € uma aliada importante na reducao do sangramento na maioria
dos casos. Agentes hemostaticos topicos, selantes de fibrina e adesivo de tecidos podem

ser utilizados como técnicas adjuvantes para controlar o sangramento.

4.4. Reconhecimento rapido da coagulopatia que evita o ciclo sangramento, trans-
fusao e morbidade e a utilizacao de testes viscoelasticos: Point of care (tromboelasto-
metria rotacional- ROTEM e tromboelastografia- TEG, Multiplate) sdo grandes aliados per-
mitindo o diagndstico do disturbio da coagulacao em tempo real e a possibilidade de uma
terapéutica precisa, especialmente com a utilizacao de hemoderivados como o concentrado

de fibrinogénio ao invés de crioprecipitado, que sao mais seguros e eficientes.

4.5. Agentes antifibrinoliticos tem sido utilizados de rotina em cirurgias: Além de
largamente disponiveis, baratos, efetivos, seguros, estabilizam a formacao do coagulo
e previnem a hiperfibrindlise. O uso desses agentes tem sido consistentemente associado

a reducao do sangramento e melhor evolucao em varios procedimentos cirlrgicos.

4.6. Recuperacao de Sangue Autologo no Intra Operatorio: Consiste na coleta do san-
gue do campo operatério o qual é aspirado filtrado e lavado, e posteriormente retornado
ao proprio paciente. O produto originado tem hematdécrito similar ao de uma unidade de

concentrado de hemacias, diminuindo a necessidade de utilizagdo de transfusao alogenica,

principalmente em cirurgias de grande porte.

4.7. Hemodiluicao Aguda Normovolemica (HDAN): E uma técnica que envolve a coleta

de 1 a 4 unidades de sangue total, com substituicao por cristaloide ou coloide, logo apés
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a inducao anestésica, antes do inicio da cirurgia. No final da cirurgia o sangue é reinfundido.
O sucesso deste procedimento depende de 3 condicoes: hematdcrito alto no pré-operaté-
rio, risco de sangramento volumoso e o volume coletado deve fazer diferenca no final.

Na pratica, estas trés condicoes, sao dificeis de se obter, e esta técnica continua controver-

sa na literatura como método de reducao de transfusao de sangue alogénico.

4.8. Sumario: Técnicas cirurgicas e anestésicas de minimizacao de perda sanguinea:
Agentes vasoconstritores locais;
Agentes tépicos hemostaticos;
Hemostasia meticulosa;
Otimizar técnica cirdrgica/ técnica cirdrgica minimamente invasiva;
Posicionamento do paciente;
Administragao restritiva de fluidos;
Hipotensao permissiva até controle do sangramento;
Inducao de hipotensao deliberadamente;
Prevenir hipotermia, hipotensao e acidose;
Recuperacao de sangue autélogo no intraoperatorio;
Manutencao da normotermia e normovolemia;
Gerenciamento da coagulacao preferencialmente através de testes Point of Care
(ROTEM®, Multiplate® e TEG®);
Drogas antifibrinoliticos (acido tranexamico, acido aminocaproico), DDAVP;

Gatilho Transfusional Restritivo Transfusional.

5- Terceiro Pilar - Fase Pos-Operatoria
A anemia pos-operatéria € mais comum do que a pré-operatoria e acomete até 80 a 90%

dos pacientes. Ocorre devido a uma combinagéo de fatores, tais como: perda cirlrgica;

14



blogueio da eritropoeiese pela inflamacao e anemia prévia. Os cuidados iniciados no intra-
-operatorio devem ser continuados na fase pds-operatéria com o objetivo de reduzir perdas
sanguineas e persisténcia de gatilhos transfusionais restritivos. Deve-se ter atencao tam-
bém as perdas decorrentes de coletas de amostras de sangue para realizacdo de exames
laboratoriais. Estudos evidenciaram perdas médias diarias em unidades de terapia intensiva
(UTls) médico-cirdrgicas de aproximadamente 41 mL/dia com exames. Praticas recomen-
dadas para reducao destas perdas incluem a analise critica dos exames a serem realizados;
discussao conjunta entre as equipes que estao acompanhando o paciente no que tange
aos exames a serem solicitados para evitar duplicidade e coleta de amostra com volume
reduzido (por exemplo, uso de tubos de coleta de sangue pediatricos). Estima-se que um
volume quatro vezes maior de sangue seja descartado nos laboratérios apds realizacao de

testes do que o transfundido para os pacientes.

E importante manter boa comunicacdo com a equipe médica que ird cuidar do paciente
no pos-operatorio, informando que o0 mesmo faz parte de um programa de gerenciamento
de sangue desde o pré-operatdrio, pois muitas vezes, € neste momento que o paciente

recebe inadvertidamente uma unidade de CH sem uma indicacao precisa.

5.1. Gatilho Restritivo: A resposta do paciente a anemia é individual e depende de va-
rios fatores como hemodindmicos, reserva fisiolégica cardiaca, pulmonar e funcao renal.
Pacientes com anemia crénica causada por insuficiéncia renal crénica ou com sangramento
cronico geralmente se adaptam fisiologicamente a niveis baixos de hemoglobina, compen-
sando através do aumento do débito cardiaco e frequéncia cardiaca. Todavia, perdas agudas
e volumosas de sangue decorrentes de cirurgias geralmente resultam em instabilidade
hemodindmica, choque, e outros sintomas que requerem uma rapida reposicao de volume.

O gatilho restritivo se baseia na transfusao de concentrado de hemécias somente quanto
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a hemoglobina estiver igual ou inferior a 7-8 g/dL, se contrapondo ao gatilho liberal anterior-
mente utilizado que era de 9-10g/dL. Em perdas agudas e substanciais de sangue faltam
evidéncias na literatura sobre qual seria o gatilho transfusional mais adequado. A transfusao
de CH dever ser considerada se houver perda de volume sanguineo igual ou superior a 30%
da volemia, sendo indicada se esta perda exceder 40% da volemia do paciente. E importan-
te salientar que em situacao de perda aguda de sangue o nivel de hemoglobina pode nao
traduzir a realidade e a intensidade da perda. A decisdo de transfundir deve ser individuali-
zada e nao baseada apenas no nivel de hemoglobina, mas também na velocidade da perda,

dos sinais clinicos, do volume intravascular e capacidade de o paciente tolerar a anemia.

5.2. Transfusao de uma uinica unidade de concentrado de hemacias (CH): Porque trans-
fundir duas unidades se uma pode ser o suficiente? Parece 6bvio, mas nao é! Infelizmente
existe uma pratica histérica de solicitar a transfusao de duas unidades de CH acreditando
qgue, se apenas uma unidade era suficiente para o paciente, entdo nao seria necessaria
nenhuma! Uma unidade de CH pode ter efeitos variados nos niveis de hemoglobina e he-
matocrito. O paciente deve ser reavaliado clinicamente apos a transfusao e um novo hemo-
grama solicitado. Somente depois desta avaliagdo pds transfusional € que pode ser indicada

uma segunda unidade de CH. Esta politica deve ser fortemente encorajada nos servicos.

5.3. Guia de Transfusao: Um guia transfusional baseado em evidéncias é a base para
a boa pratica da medicina transfusional. Ele deve ser redigido por uma equipe multidiscipli-
nar e implementado pelo Comité Transfusional em consonéncia com o Comité educacional
em Hospitais escola. Este guia deve conter entre seus capitulos: o Uso Racional de Hemo-

componentes, focado no uso restritivo de sangue e Reserva Cirlrgica de Sangue.



Pré-operatorio Intraoperatoério Pés-operatorio

===

6- Auditoria Transfusional

Auditar e monitorar a pratica transfusional avalia se as diretrizes estao sendo cumpridas.
A auditoria pode ser retrospectiva ou em tempo real, sendo esta ultima a mais trabalho-
sa e demorada, além de poder criar certa animosidade. Deve ficar claro que a auditoria
nao pode retardar transfusées de emergéncias. O tipo de auditoria dependera de cada
instituicao. Relatérios mensais que comparam a utilizagcdo de sangue e as taxas de

conformidade com as diretrizes de transfusdo devem ser elaborados.

7- Requisitos para implementacao de um programa de Patient Blood
Management

O programa de PBM tem como principais objetivos: reduzir o nimero de transfu-
soes alogénicas, diminuir riscos, melhorar a evolucao do paciente, reduzir custos,
otimizar estoque e fornecimento de sangue; todos esses objetivos sao construidos

ao mesmo tempo.

Esses objetivos sao alcancados através da identificacao de riscos modificaveis (anemia,

coagulopatia), otimizacao da fisiologia do paciente e minimizacao de perdas sanguineas.
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Embora os beneficios sugeridos do PBM para o paciente e para o sistema de
saude parecam Obvios, existem uma série de barreiras a serem superadas para sua

implementacao.

O primeiro passo para o desenvolvimento de um programa de sucesso é gerar um pla-
no que envolva a administracdo do hospital para suporte. E necessario que o programa
tenha um lider que esteja envolvido em todas as etapas do processo. O programa deve
ser multidisciplinar incluindo agentes da area administrativa, enfermagem, centro cirlr-
gico, banco de sangue, tecnologia da informacao (Tl), hematologia, terapia intensiva,
anestesiologia e farmacia. Um fluxograma de trabalho deve ser “desenhado” e todos

devem estar cientes e de acordo.

Como parte do planejamento, implementacao e auditoria do programa de PBM, o coor-
denador deve interagir com a equipe médica para obter comprometimento de todas as
partes. Deve haver um consenso entre todas as clinicas sobre o pacote de intervencoes
diagndsticas, terapéuticas e logisticas para que seja possivel mudancas de paradigmas.
Aliado a isto, é necessario o conhecimento do tema, atualizagcdes e sua disseminacao

por todos 0s participantes do programa.

O coordenador do PBM requer o apoio de administradores hospitalares (organizacao
facilitadora), autoridades de saude (realocacao de financiamento e fornecimento de
regulamentacoes) e sociedades médicas (oferecendo aconselhamento as autoridades
de saude e desenvolvendo diretrizes clinicas). A educacao meédica continuada deve
ser oferecida aos profissionais de salde, a fim de atualizar e atualizar o conhe-
cimento sobre as diferentes estratégias peri operatérias dentro de cada pilar

comprometido com o programa.



Entre as varias estratégias utilizadas no PBM, talvez a mais importante seja a detec-
cao precoce e 0 manejo da anemia. Entretanto, a anemia pré-operatoria ainda

é frequentemente ignorada, com uso indiscriminado de transfusao alo-

genica como uma “solucao rapida”
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8- Avaliacao do paciente para cirurgia

Algoritmo

Anemia:

& e M Hb<13 g/dL

Avaliagao inicial do paciente (2- 4 semanas antes da cirurgia)

Hemograma + indices hematimétricos + Reticuldcitos + Perfil de ferro + Fungdo renal

]

Anemia com SAT transferrina > 20%

Sem Anemia Anemia com SAT transferrina <20% Funcgdo renal
v v v v v v v
Ferritina Ferritina Ferritina Ferritina Vitamina B12 e Acido félico Normal Anormal
<60 ng/mL <30 ng/mL 30- 100 ng/mL >100 ng/mL
Cirurgia = ¢ ¢ ‘L \L
com risco ¢
sangramento Deficiéncia ferro ADC + Def. Ferro ADC Vit. B12 nl e Folato nl vit. B12 { Folato
>3g/dL ¢ vem T Nefro

!

Reposigdo de ferro (EV)

—

ADC

Tratamento com EPO

¥

N4

Reposigdo Vit B12 / Folato

m— <
Reavaliagdo

!

Perfil de Ferro = Fero sérico + Ferritina + Sat de Transferrina + TIBC
ADC = anemia de doencga crénica/inflamagdo




9- Opcoes para tratamento de deficiencia de ferro

A suplementacao de ferro pode ser realizada por via oral ou endovenosa. A suplementacao
oral pode ser realizada em pacientes com anemia leve a moderada (8-11g/dL) e/ou nao
anémicos com deficiéncia de ferro. Entretanto, deve ser levado em consideragcao que
a biodisponibilidade da suplementacéao via oral (ferro ferroso ou sais férricos) é baixa, e pode
ser diminuida por drogas inibidoras de bombas de prétons, antiacidos, alimentagao e infla-
macao. E frequente a presenca de efeitos colaterais gastrointestinais, o que pode reduzir
a tolerancia e aderéncia ao tratamento. Além disto, suplementacao oral de ferro neces-
sitade um tempo minimo de 6 a 8 semanas de tratamento para obtencao do resul-

tado terapéutico desejado.

Varios estudos randomizados sugerem que a suplementacao de ferro feita em dias alterna-
dos com doses unicas baixas de 40-80 mg/dia ou em dias alternados com doses de 80 a 100
mg/dia, pode reduzir os efeitos colaterais e maximizar a absorcao, incluindo pacientes nao
anémicos com ferritina baixa. Doses altas e diarias tem demonstrado causar intolerancia

e nao apresentar melhores resultados.

A suplementacao endovenosa (EV) deve ser a via de escolha em casos de intolerancia ou
ineficacia de suplementacao oral de ferro. Nos pacientes cirlrgicos, a via endovenosa é re-
comendada se anemia for moderada ou grave, se houver perda sanguinea vigente, doenca
inflamatéria, uso de EPO e curto prazo para a realizacao da cirurgia ou de procedimentos
nao eletivos. A via endovenosa também é recomendada se houver anemia (HB<10g/dL)
no pés-operatdrio, especialmente em pacientes com baixo estoque de ferro no pré-opera-

torio. Todavia, a resposta a reposicao EV de ferro nao é imediata e nem sempre € possivel
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evitar todas as transfusdes de concentrado de glébulos vermelhos, importante ressaltar

que a correcao do déficit de ferro melhora o desempenho do paciente.

Pacientes cirurgicos frequentemente tem doencas inflamatdrias ou crénicas que causam
um disturbio do metabolismo e transporte do ferro. A hepcidina, o principal regulador deste
metabolismo, esta elevada, inibindo o transporte do ferro para fora das células. Este pro-
cesso impede a absorcao de ferro na dieta e promove o sequestro do ferro disponivel para
0s macroéfagos, levando a um estado de deficiéncia de ferro funcional que, por sua vez,
leva a anemia de doenca cronica. Nestes casos o tratamento com suplementacao de ferro
é ineficaz. O uso de ferro EV desvia desta via mediada pela hepcidina e podem resultar em

aumento da concentracao de hemoglobina.

A vasta maioria dos estudos publicados, guias das diversas associacdoes profissionais
e consensos internacionais recomendam a via endovenosa de administracao de ferro para

0 manejo da anemia no perioperatorio.

No nosso meio estdo disponiveis para uso clinico as seguintes formulacdes de ferro
endovenoso:

Sacarato de hidréxido férrico (Noripurum®) administrado em infusées multiplas, maximo
200mg em 30 minutos e no maximo 600mg por semana; apresentacao 20mg/ml em fras-
cos de 5 ml. Recomendado realizar dose teste antes da primeira infusédo. Raramente feitas,
infusdes de 250 mg durante uma hora foram relatadas como bem toleradas. Doses Unicas

maiores ndo devem ser tentadas.



Carboximaltose férrica (FERINJECT®) administrada em dose de até 1.000mg de ferro ele-
mentar , infundida em apenas 15 minutos, com uma dose maxima de 20 mg por kg de peso
corporal, com risco minimo de reacao adversa, nao sendo necessario dose teste; apresen-
tacao b0mg/ml em frascos de 20 ml. Esta posologia facilita o tratamento, evita perda de

tempo e a necessidade do paciente de retornar ao servico diversas vezes durante a terapia.

Na pratica, nao ha evidéncias de que doses totais acima de 1000 mg de ferro elementar
sejam clinicamente Uteis. Frequentemente, administramos uma dose fixa de aproximada-
mente 1000 mg, que geralmente é suficiente para tratar a anemia (déficit de ferro nos
glébulos vermelhos tipico entre 500 e 1000 mg) e fornecer armazenamento adicional de
ferro sem causar sobrecarga de ferro. Se esta dose pode ser administrada como uma Unica

infusao (dose total) ou requer multiplas infusoes, depende do produto especifico.

9.1.Eritropoietina Humana Recombinante: A terapia com rHUEPO conforme descrito
anteriormente deve ser considerada para pacientes com anemia de doencas inflamatoérias
cronicas e que nao tenha outras contraindicacoes formais a rHUEPO. A associacdo com

suplementacao EV de ferro é necessaria.

A EPO para o tratamento da anemia pode ser usada nas seguintes situacoes:

e Pacientes com anemia de doenca cronica/inflamacao que serao submetidos a qual-
quer procedimento cirdrgico com perda de sangue esperada > 500 mL, e o nivel
de hemoglobina <12 g / dL. Se nivel de hemoglobina entre 12 e 13 g / dL avaliar
individualmente o risco versus o beneficio.

e Pacientes com anemia de doenca cronica/inflamacao que serao submetidos a ci-

rurgia cardiaca e hemoglobina <13 g / dL, mesmo sem deficiéncia de ferro. Esta
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abordagem esta de acordo com as diretrizes da Associacdo Europeia de Cirur-
gia Cardiotoracica (EACTS), Associacao Europeia de Anestesiologia Cardiotoracica
(EACTA) e da Sociedade de Anestesiologistas Cardiovasculares.

e Pacientes com anemia de doenca cronica/inflamacao que serao submetidos a ci-
rurgia ortopédica de grande porte, e hemoglobina <12 g / dL. Esta abordagem
¢ amplamente consistente com as recomendacdes da conferéncia de consenso

de Frankfurt 2018 de doenca crbénica / inflamacao.

A terapia com rHUEPQO idealmente deve iniciar trés semanas antes de um procedimento
eletivo, com trés doses de 40.000 unidades ou 300 a 600 unidades / kg de eritropoietina
alfa uma vez por semana, acompanhado de suplementacao de ferro para evitar deficiéncia
de ferro funcional. Sugere-se a administragcdo de rHUEPO antes do procedimento cirlrgico

mesmo se tempo inferior a trés semanas, pois ha relatos de beneficios.

Os potenciais efeitos adversos da rHUEPO incluem:
Tromboembolismo venoso: Os pacientes usualmente recebem profilaxia para trombose

venosa profunda (TVP) no perioperatoria e geralmente estao protegidos de tais eventos.

Hipertensao Arterial: Dever ser evitada em pacientes com hipertensao arterial grave nao

controlada, ndo estando contraindicada para aqueles de hipertensao bem controlada.

Progressao do cancer: Nestes casos em particular a decisao é controversa e dever ser

avaliada pesando riscos e beneficios junto ao oncologista.

9.2 Esquema Terapeutico: Dependem de varios fatores tais como o tipo e grau da anemia,

0 tempo entre o diagndstico € a cirurgia e a perda sanguinea esperada. Pode ser aplicado em



Pacientes anémicos com deficiéncia absoluta ou funcional de ferro (grau 1B)

Pacientes ndo anémicos com baixo estoque de ferro (ferritina <60g/mL e saturacao
de transf.<20%)

Pacientes com previsao de perda sanguinea >30g/L (> 1.200ml/adulto 70 kg), para evitar

anemia no pos- operatoério (graul1B).

9.3.Calculo da dose de ferro parenteral para tratamento de adultos
com anemia ferropriva:

Peso corporal (quilogramas), se paciente for obeso, use peso corporal ideal.
Concentracao de hemoglobina (g/dL) = Hb

Concentracao de ferro elementar no produto parenteral (mg/mL) = C

Exemplo:
Paciente com 60 Kg , Hb deveré ser corrigida para 14 g/dL
Considerando que cada grama de hemoglobina contém 3,3 mg de ferro

Nenhum ferro adicional para reabastecer estoque (adulto em média 500mg)

Calculos intermediarios:

Volume de sangue (dL) = 65 (mL / kg) x peso corporal (kg) = 100 (mL/dL)

Déficit de hemoglobina (g/dL) = 14 - concentracdao de hemoglobina do paciente
Déficit de hemoglobina (g) = déficit de hemoglobina (g/dL) x volume de sangue (dL)
Déficit de ferro (mg) = déficit de hemoglobina (g) x 3,3 (mg Fe / g Hb)

Volume de produto de ferro parenteral necessario (mL) = déficit de ferro (mg) + C (mg/ mL)
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Calculos finais:

Déficit de ferro na hemoglobina (mg) = PC x (14 - Hb) x (2,145) + ferro para reabastecer os
estoques, se desejado (mg)

Volume de produto necessario (mL) = PC x (14 - Hb) x (2,145) + C (se nao for adicionado

ferro para as lojas)

Exemplo:

Mulher de 60 kg com concentracdo de hemoglobina de 8 g/dL. O produto parenteral de
ferro é a carboximaltose (C = 50 mg de ferro elementar/ mL). Nenhum ferro adicional para
reabastecer os estoques.

Déficit de ferro na hemoglobina = 60 x (14 - 8) x (2,145) = 772 mg de ferro

Volume (em mL) de carboximaltose de ferro necesséario = 60 x (14 -8) x (2,145) = b0 = 15,44 mL

Ou um calculo mais simples:
O célculo do déficit de ferro pode ser feito utilizando a formula abaixo onde:
e (Caélculo do déficit de ferro (Ganzoni) adaptado
DF= Peso (kg) x (Hb desejado- Hb atual) x 2,4 + estoque + perda sanguinea estimada
DF: déficit de ferro
Estoque de ferro corpéreo: adultos 500mg
e Fe EV 1.000mg (Ferinject) e rHUEPO 40.000(Frasco) U subcutaneo

e Se, apds 14 dias ainda anémico, segunda dose do “esquema” acima

Esquemas com “pacote” de 4 doses de rHUEPO 40.000 U subcutaneo+ferro devem ser

desencorajados — alto custo e trombose.



Sugestao Terapéutica — Sem anemia

Status Ferro

Normal

Achados Laboratoriais
Ferritina 30-300 pgl™
Saturagdo de tranferrina 20-50%

PCR <5mgl™

Tratamento Inicial

nenhum

Tratamento Adjuvante

nenhum

Estoque de ferro
baixo

Cirurgia com provavel
perda sanguinea

moderada a alta

Ferritina <100 ugl'1

Ferro via oral
40-60 /dia
80-100/ dias alternados

6-8 semanas

Se intolerancia, contra
indicacdo ou cirurgia curto

prazo = Ferro EV

Ferritina <30ugl"l

Ferro via oral
40-60 /dia
80-100/ dias alternados

Se intolerancia, contra
indicagdo, sem resposta Fe

oral ou cirurgia curto prazo

de ferro

Saturagdo de tranferrina <20%

6-8 semanas =Ferro EV.
Investigacdo de perda
Deficiéncia de ferro cronica gastrointestinal,
ginecoldgica ou uroldgica
Ferritina de 30-100pgl™ Ferro EV
Saturagdo de tranferrina <20% Tratar causa de base
e/ou PCR>5mgI'1 EPO se nao resposta ao
Ferro
Deficiéncia funcional Ferritina de 100-500ugl'1 Ferro EV EPO

B12 e acido fdlico

Sequestro de

ferro

Ferritina de >100pg ™
Saturagdo de tranferrina <20%

e/ou PCR >5mgl™

EPO se anemia

Fe EV se desenvolver

deficiéncia de ferro

27



10- Pontos Chaves
1. PBM é uma abordagem multidisciplinar baseada em evidéncia para otimizar o cuida-

do com o paciente que pode vir a necessitar de transfuséao.

2. Muitos questionamentos direcionaram para o PBM, entre eles o risco transfusional,
a medicina baseada em evidéncia, beneficios econdmicos, superutilizagao de hemo-
componentes, autonomia, satisfacao do paciente e previsao de escassez dos esto-

gues de hemocomponentes.

3. Principios do PBM incluem: a) Suporte financeiro da administracao hospitalar;
b) Equipe multidisciplinar coesa; c) Avaliacao e tratamento da anemia e avaliacao do
risco de sangramento no pré-operatério; d) Recuperacao de sangue autélogo
no intraoperatorio, uso de agentes farmacoldgicos hemostaticos, técnicas
cirurgicas e anestésicas restritivas de sangue; e) Estratégias no pds-opera-

torio que reduzam a necessidade transfusional; f) Estratégia transfusional restritiva.

4. Anemia no pré-operatoério € comum. Identificar e tratar € fundamental.

5. Estimular o uso de transfusdo de uma Unica bolsa de GV em pacientes anémicos

estaveis € um método efetivo de reduzir o numero de transfusoes.

6. PBM é mais do que apenas evitar transfusdes. Envolve o uso de agentes farmacolo-
gicos, técnicas de recuperacao de sangue, técnicas para limitar a perda sanguinea,
diminuicdo de coleta de amostras, aderéncia a guias de transfusao e educacao

médica.

7. O time multidisciplinar que irda defender o PBM seréa decisivo para o sucesso,



crescimento e sustentabilidade do programa.

8. A revisao continua da utilizacao do sangue que inclui auditorias e retorno dos usua-
rios com énfase na evolucao dos pacientes, sao efetivos para o sucesso do

programa.
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