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A MORBIMORTALIDADE DE PACIENTES SUBMETIDOS A PROCEDIMENTOS CIRURGICOS AUMENTA DE ACORDO COM
A QUEDA DA TAXA DE HB. O OBIJETIVO DESTA DIRETRIZ E DE RESPONDER A DUVIDA DA EXISTENCIA
PARAMETROS, MOMENTO, SINAIS CLIiNICOS E/OU SITUACOES QUE INDIQUEM QUE A RECUSA DA TRANSFUSAO
DE HEMACIAS POSSA LEVAR A MORTE OU SEQUELA. FOI REALIZADA A PARTIR DA REVISAO SISTEMATICA DA
LITERATURA, FEITA SEM RESTRICAO DE PERIiODO, NAS BASES DE INFORMAGAO CIENTIFICA MEDLINE VIA
PuBmMED, CENTRAL E LiLACS VIA BVS, EMBASE E CINAHL viA EBSCO, RECUPERANDO 1114 TRABALHOS,
SENDO QUE DESTES 14 FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER A DUVIDA CLINICA. OS DETALHES DA

METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |.
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INTRODUCAO

A fundamentacao cientifica que permitiria formular uma resposta satisfatéria para a questdao em pauta pode ser extraida de

trés tipos de estudo:

1- Estudos experimentais em animais e em humanos em que foi provocada anemia isovolémica por diluicdo a fim de

avaliar os seus efeitos.

2- Estudos observacionais de séries de casos de pacientes que recusaram a transfusdo de hemacias, especialmente no

contexto de cirurgia (em geral, pessoas que professam a religido Testemunha de Jeova - TJ).

3- Estudos que avaliaram a adocdo de gatilhos transfusionais restritivos (concentracdo de hemoglobina-Hb- de 7-8 g/dL)

e liberais (Hb de 9-10 g/dL) para diversas condi¢des clinicas, com alocacdo aleatéria dos participantes (randomizados).
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Estudos em animais mostraram as alteragdes fisioldgicas que ocorrem gquando anemia dilucional isovolémica é provocada
de maneira controlada. Por exemplo, estudo em camundongos mostrou que comegavam a ocorrer dbitos apenas quando a
concentracdo de hemoglobina (Hb) caia a niveis inferiores a 5,0 g/dL, e atingia 100% dos animais quando a Hb era inferior a
2,0 g/dL}(B). Resultados semelhantes foram observados em outros animais, como porcos e babuinos?(B). Em humanos
previamente sauddveis, submetidos a anemia dilucional isovolémica, ndao se observaram sinais de hipdxia tecidual com Hb
de 5,0 g/dL3(B). E importante enfatizar que os animais e os humanos submetidos a anemia induzida eram todos sauddveis e
foram mantidos em repouso. Portanto, ndo se podem extrapolar as conclusdes obtidas em condi¢gdes clinicamente
controladas para a situacao, por exemplo, que ocorre no trauma cirudrgico, em que seriam de esperar demandas fisioldgicas

adicionais, possivelmente mais dificeis de atender com Hb de 5,0 g/dL.
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Ha situacdes em que a transfusao de hemacias ndo é possivel, por exemplo, quando da sua recusa pelo paciente, seja por
motivo religioso (testemunha de Jeovd) ou por outro motivo pessoal. Alguns estudos observacionais feitos nos EUA
mostraram as consequéncias da anemia pos-operatoéria. Os dois mais importantes revelaram que a morbimortalidade para
a faixa de Hb entre 7,0-8,0 g/dL é muito baixa, mas que aumenta progressivamente, de 2,0 a 2,5 vezes para cada grama a

menos de Hb, sendo de 100% a mortalidade do grupo de individuos com Hb menor ou igual a 2,0 g/dL*>(B).

Diversos estudos randomizados avaliaram gatilhos transfusionais restritivos ou liberais e contribuiram para estabelecer os
niveis mais baixos de Hb ainda aparentemente seguros para condicdes clinicas especificas. Revisdes recentes mostraram
que a adogdo de gatilhos transfusionais de niveis mais baixos de Hb (7-8g/dL, indicacdo restritiva) ndo resultaram em

desfechos mais desfavoraveis que aqueles observados com gatilhos mais altos de Hb (9-10g/dL, transfusdo liberal)®’(A).

Em situacdes especificas, como a cirurgia cardiaca, em que ha grande demanda transfusional, pois de 25 a 95% dos pacientes
requerem transfusdo. Neste contexto, a cirurgia cardiaca em pacientes que recusam a transfusdo representa um grande

desafio, necessitando de colaboracdo ampla entre o cirurgido, o anestesista e a equipe clinica®(B).
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Em uma metandlise foram incluidos seis estudos retrospectivos que compararam o desfecho imediato de pacientes
testemunha de Jeova (TJ) e controles submetidos a cirurgia cardiaca (cirurgia de revascularizacao corondria, cirurgia de
valvula cardiaca e/ou cirurgia de aorta ascendente, realizadas tanto eletivamente como em urgéncia/emergéncia). Pacientes
TJ apresentaram niveis de Hb mais altos no pds-operatodrio (11.5g/L vs. 9.8g/L; p<0.001) e significantemente menor perda
sanguinea comparado aos controles (402ml vs. 826ml; p<0.001). TJ e controles tiveram desfecho de pds-operatdrio recente
similares. No entanto, TJ apresentaram uma tendéncia sem significancia estatistica a indices menores de mortalidade
precoce, reoperacao por sangramento, fibrilacdo atrial, acidente vascular encefdlico, infarto do miocardio e tempo de
internagao em UTI, com heterogeneidade limitada entre os estudos. Nenhum estudo relatou reagdes relacionadas a
transfusao no grupo controle, mas foi demonstrado que intervencdes adicionais no manejo clinico e transfusional (PBM —
Patient Blood Management) dos pacientes sdao efetivas e podem melhorar o desfecho imediato. Técnica cirurgica e

hemostasia meticulosa sdo os pontos chave para evitar perda sanguinea intra e pds-operatéria’(A).

Estratégias que visem a reduzir a necessidade transfusional em cirurgia cardiaca podem ser adotadas apds cuidadosa

discussdo e decisdo individual com o paciente: °(A)
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1-

Pré-operatoério:
Otimizacao da concentracdao de hemoglobina: agentes estimuladores de eritropoese, ferro, acido félico, vitamina B12;

Otimizacdo da hemostasia: aplicacdo de testes de hemostasia (por exemplo a tromboelastometria), suspensao de

anticoagulantes e de antiagregantes plaquetarios, administracdo de vitamina K.

Intra-operatoério:
Recuperac¢ao sanguinea intraoperatoria;

Minimizacdo da perda sanguinea: técnica cirdrgica meticulosa, cirurgia off-poump, Agentes hemostaticos tdpicos,
circulagao extracorpérea minimamente invasiva, Priming retrégrado, normotermia ou leve hipotermia, antifibrinoliticos,
uso do sulfato de protamina para reverter a acao da heparina, e manejo da coagulacdo conforme gravidade do

sangramento e resultado da tromboelastometria.
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3- Pds-operatorio:

e Recuperacado sanguinea pos-operatoria;

e Minimizacao da perda de sangue

e Otimizacao da hemostasia e a ado¢ao de critérios mais conservadores para indicar a reoperacao por sangramento.

e Otimizacao da concentracao de hemoglobina: agentes estimuladores da eritropoese, ferro, acido félico e vitamina B12.

No estudo randomizado mais importante a respeito de transfusdao de hemacias em cirurgia cardiaca, o nimero amostral foi
de 2.430 participantes para cada grupo. O grupo em estratégia restritiva de transfusdo (Hb < 7,5 g/dL) teve 53,3% dos
pacientes que receberam transfusdo, enquanto que 72,6 % dos participantes do grupo em estratégia liberal (Hb < 9,5 g/dL)
foram transfundidos (OD: 0,41; IC de 95%, 0,37-0,47) (CH: 1.271 x 1.765). A mortalidade foi de 3,0% no grupo restritivo e de
3,6% no grupo liberal (OD: 0,85; IC de 95%, 0,62-1,16). Outros desfechos clinicos (infarto do miocardio, funcao de ventriculo

esquerdo, funcdo renal) também n3o diferiram entre os grupos(B).

Um estudo retrospectivo envolvendo pacientes submetidos a cirurgia cardiaca mostrou apenas uma tendéncia de internacao
mais prolongada de 1,3 dias em unidade de terapia intensiva para os pacientes testemunhas de Jeova (TJ) em comparacao
ao grupo controle (p=0.08). Nao houve diferenca na taxa de mortalidade pds-operatdria precoce ou morbidade intra-

hospitalar pds-operatdria entre os dois grupos®(B).
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Em uma coorte prospectiva com 23,860 pacientes (TJ=270) consecutivos submetidos a cirurgia cardiaca durante um periodo
de 15 anos, foram incluidos pacientes com niveis de Hb menor que 8mg/dL no intraoperatdrio ou com queda de Hb > 50%
e feitas comparagdes entre grupos pareados (A) pacientes T e pacientes ndo-TJ que receberam 1 concentrado de hemacias
no intraoperatério e (B) pacientes que receberam 1 unidade de hemacias no intraoperatdrio e pacientes pareados nao
transfundidos. Os desfechos pds-operatérios analisados foram Infarto Agudo do Miocdrdio, terapia dialitica, Acidente
Vascular Encefdlico e morte. As complicacdes pos-operatdrias aumentaram com a diminuicdo dos niveis intraoperatoérios da
concentracao de Hb em pacientes TJ e nao-TJ. Nao houve diferenca na incidéncia de complicacdes pds-operatodrias entres
estes dois grupos. e (OR 1.44, 0.63- 3.29) bem como entre pacientes que receberam transfusao de hemacias no
intraoperatério e seus pares que nao receberam transfusao (OR 0.94, 0.72- 1,23). Os dados mostraram que anemia no
intraoperatoério estd associada a resultados adversos no pds-operatdrio de cirurgia cardiaca, e a transfusdo de 1 concentrado

de hemdcias ndo mostrou influéncia neste desfecho!!(B).

Em uma coorte retrospectiva, foram avaliados fatores de riscos relacionados a mortalidade em pacientes TJ (215 anos de
idade) com anemia (hb<8mg/dl) tendo sido elaborado um escore de risco de mortalidade (Escore de Hamilton para risco de
mortalidade na anemia). Cento e oito pacientes TJ incluidos no estudo receberam acido félico, ferro, eritropoetina e
cianocobalamina; 70% dos quais foram submetidos a cirurgias. A concentracdo média de Hb foi de 6,3 + 1,25 g/dL. Foram
atribuidos pesos de 1, 2 ou 3 para cada fator de risco para mortalidade identificado pelo estudo, de acordo com a
significancia estatistica de cada varidvel: Choque (3), sangramento gastrointestinal agudo (2), pneumonia (2), Hb intra-
hospitalar <7mg/dl (1), sepse (1), piora da insuficiéncia cardiaca congestiva (1) e complicacbes neuroldgicas (1).
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Considerando o risco absoluto de mortalidade, pacientes com escore 0 a 2 tiveram 4% de mortalidade, com escore 3-4

tiveram 29% de mortalidade, com escore 5 tiveram 40% mortalidade e com escore > 6 tiveram 67% de moralidade?(B).

Em um estudo retrospectivo foram comparados os resultados de laparotomias emergenciais sem transfusao em 20 mulheres
TJ em estado de choque hemorragico, por ruptura uterina com 45 mulheres submetidas a procedimentos cirurgicos para
indicacOes similares que receberam transfusdo. A perda sanguinea no intraoperatério variou de 500 a 1,500ml nos dois
grupos, 88% das pacientes nao transfundidas sobreviveram e as mortes foram atribuidas a peritonite; 84,4% das pacientes
gue receberam transfusao sobreviveram, seis mortes foram por peritonite e uma morte por coagulacdo intravascular
disseminada. A necessidade de suporte ventilatdrio foi similar nos dois grupos. O tempo de permanéncia hospitalar pds-

operatdria nas pacientes que receberam transfusdo e nas que n3o receberam foi de 8 e 7 dias respectivamente!3(B)

No estudo de Carson et al, 2002, foram avaliados 300 pacientes, com idade > 18 anos que apresentaram no pds-operatoério
Hb < 8 g/dL, e que recusaram transfusdo de hemacias por motivos religiosos (TJ). Os pacientes foram estratificados pela Hb
pds-operatdria e avaliados quanto a mortalidade e a morbidade (infarto do miocardio, arritmia cardiaca, insuficiéncia
cardiaca congestiva ou infeccao) em 30 dias apds a cirurgia. No grupo de pacientes que no pds-operatorio apresentaram Hb
entre 7.1 e 8.0 g/dL n&o se verificou nenhuma morte, e apenas 9.4% apresentaram evento mérbido. No grupo de pacientes
com Hb entre 4.1 a 5.0 g/dL, a mortalidade foi de 34.4% e 57,7% apresentaram algum evento morbido. Apds ajuste por

idade e doenca cardiaca, o risco de morbimortalidade aumentou 2,5 vezes para cada grama a menos de Hb*(B).
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Com desenho de estudo semelhante ao de Carson*(B), Shander et al avaliou 293 pacientes com niveis de Hb < 8,0 g/dL no
pos-operatdrio e que recusaram a transfusdo. O risco de morte (sem ajuste) aumentou de 2,04 vezes para cada 1g/dL de
gueda de Hb. O risco de morte apds ajuste de outros fatores significantes (urgéncia, classificacdo da associacao americana

de anestesiologia e idade) foi de 1.82 para cada 1 g/dL de queda da Hb>(B).

Um pequeno estudo (109 participantes no total) piloto randomizado sugeriu que pacientes com doenca coronariana aguda
e/ou angina estavel alocados no grupo restritivo (Hb < 8,0 g/dL) apresentaram maior mortalidade que os do grupo liberal
(Hb < 10,0 g/dL) (OD: 2,38; IC de 95%, 0,99-5,73). Entretanto, os pacientes do grupo restritivo eram em média 7 anos mais
velhos que os do grupo liberal, o que pode ter proporcionado alguma impacto negativo para esse grupo. Portanto, esse

resultado deve ser interpretado com certa cautela'4(B).
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Diante dos estudos analisados e das considera¢des expostas anteriormente, algumas diretrizes podem ser

sugeridas:

e Anemia com niveis de Hb de até 7-8 g/dL em pacientes clinicamente estdveis, a depender da
condigdo clinica, pode ser conduzida de maneira conservadora (sem transfusdo ou com pouca

transfusdo) mantendo-se as condigoes de segurancga.

e A adogdo de gatilhos transfusionais restritivos (Hb<7-8 g/dL) parece ser justificada para a
maioria das situagdes clinicas, exceto talvez em pacientes com doenga coronariana aguda e/ou

angina estavel.
e Para niveis de Hb mais baixos (<8 g/dL) no pés-operatério, a morbimortalidade aumenta

progressivamente conforme o gradagdo da queda da Hb, aproximadamente duas vezes para

cada grama/dL a menos de Hb.
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1. Dovida Clinica

Quais os pardmetros clinico-laboratoriais que indicariam a necessidade de transfundir hemdcias?

2. Critérios de elegibilidade

Os principais motivos de exclusdo foram: néo respondiam ao PICO e desfechos intermedidrios.
Estudos comparativos observacionais (coorte e /ou antes e depois).

Estudos comparativos experimentais (ensaio clinico).

Sem limite de periodo consultado.

Estudos nas linguas portuguesa, inglesa, espanhola.

3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

As bases de informagédo cientifica consultadas foram Medline via Pubmed, Central e Lilacs via BVS, EMBASE e CINAHL via EBSCO. Busca manual a
partir de referéncias de revisdes (narrativas ou sistemdticas), como também dos trabalhos selecionados, também foi realizada.
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3.2. Identificagéio de descritores

P | Jehovah's Witnesses ; Treatment Refusal

I blood Transfusion; erythrocyte Transfusion

death, morbidity, survival, quality of life

3.3. Estratégia de Pesquisa

e Medline — (((blood Transfusion* OR erythrocyte Transfusion* OR red blood cell Transfusion*))) AND ((Jehovah's Witnesses) OR Treatment
Refusal)

e Busca manual — Referéncia das referéncias, revisdes e guidelines.

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéncia — importéncia clinica

Essas diretrizes foram preparadas por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informagdes em medicina para padronizar a
conduta, a fim de ajudar na tomada de decisdes.

4.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢@o dos estudos, a avaliag@o dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo consultadas foi conduzida de
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusdio, separando-se por fim os trabalhos com potencial
relevancia. Quando o titulo e o resumo ndo fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra. Somente os trabalhos cujos textos completos
encontravam-se disponiveis foram considerados para avaliagéo critica.
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4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford'> (tabela 01).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos néo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou
modelos animais.

Tabela 01: Grau de recomendagdo e for¢ca de evidéncia

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo
critica (Tabela 02). A avaliagdo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD'S, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como
inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo randdmico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 03), permitindo a classificacdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE"’,
considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.
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Dados do estudo

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, forca da
evidéncia

Cdlculo da amostra

Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total
de pacientes

Selegdo dos pacientes

Critérios de inclusdo e exclusdo

Pacientes

Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagdio

Descricdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes

Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento

Intervengdo, controle e cegamento

Andlise

Infengdo de tratamento, analisados intervengdo e controle

Desfechos considerados

Principal, secunddrio, instrumento de medida do
desfecho de interesse

Resultado

Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano
em média

Tabela 02 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Representatividade | Definicd | Demonstragdo de | Comparabilida | Avaliagdo Tempo Escore e
dos expostos e | o da | que o desfecho de | de na base do | do desfecho | apropriado nivel da
selecdo dos ndo | exposic | interesse ndo | desenho ou da B de evidéncia
expostos do estava presente no | andlise (méx. ! seguimento
. ponto)
(méx. 2 pontos) (max. 1 inicio do estudo (méx. 2 pontos) (max. 2
ponto) (mdx. 1 ponto) pontos)

Tabela 03 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes
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5. Método de Extragéio e Analise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengéio, os desfechos, a

presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&io expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para produzir

dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 04).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 04 - Planilha utilizada para descrigdo e exposigéo dos resultados de cada estudo

6. Resultados
Trabalhos recuperados (04,/2018)

BASE DE INFORMACAO

NUMERO DE TRABALHOS

Primaria

PubMed-Medline

1114

Tabela 05 — NUmero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagéo cientifica
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7. Aplicagdo da evidencia — Recomendagdo

As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo
por todos os autores participantes da elaborac¢do da Diretriz.

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do:
e Serd pelo desfecho;
e Terd como componentes: o nimero de pacientes, o tipo de comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padréo e IC925%).

A sintese global seré elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua for¢a estimada (Oxford'5/GRADE'8) em 1b e 1c (graus A) ou forte
e em 2qa, 2b e 2¢c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

8. Conflito de interesse

Ndo hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta reviséo a ser declarado por nenhum dos autores.

9. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associag@io Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informa¢des da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de deciséo do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e a critica do médico, responsével pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado
clinico de cada paciente.
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