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Porqueecomoracionalizar o uso desanguealogénicoem cirurgia

Why and howtorationalizeallogeneicblood in surgery

Elbens M. M. de Azevedo?'; Aryeh Shander 2

Resumo

Os autores avaliam a utilizagdo do sangue a ogénico em procedimentos cirdrgicos e suas repercurssoes
em centros médicos norte-americanos. Evidenciam aspectos fisiol 6gicos e fisiopatol 6gicos na pratica
transfusional, como a ocorréncia de processos infecciosos e imunolégicos, salientando a atual
intercorréncia denominada “Lesdo Pulmonar Aguda Relacionada a Transfusdes’ (TRALI), que tém
preocupado a comunidade cientifica por ser subdiagnosticada e subnotificada. Os autores mostram
ainda, que existem alternativas ao uso de sangue al ogénico que sdo seguras, ef etivas e simples, asquais
tem sido difundidas e possivelmente tornar-se-8o a conduta padréo em centros médicos de exceléncia.
Palavras-Chave: Medicinae Cirurgiasem Sangue, Alternativas Hemotransfusionais.

Abstract

The authors have assessed the use of alogeneic blood in surgery procedures and its influence on American
Medical Centers. Physiology and physiopathology in transfusion surgery are evaluated, aerting to the
possihility of occurring some risks such as infection and immunologica diseases, mainly the “ Transfusion
Related Acute Lung Injury” (TRALL), that has concerned the scientific community asit is misdiagnosed and
underreported. The authors point out safe, effective and simple dternatives for the use of alogeneic blood
that will shortly be the standard conduct in surgeriesin the best medical centers.

Key Words: Bloodless Medicine and Surgery; Hemotransfusions Alternatives.

I ntroducéo cedimentos associados com as grandes perdas de
massa sanguinea. Outro fator de relevante impor-
téncia é o aumento populacional, o qual néo é pro-
porcional ao nimero de doadores de sangue. Somen-
te 5% da populagdo norte-americana é doadoraetal
indice tem declinado nos Ultimos anos, fato que tem
gerado enorme défict, sendo este de cercade 7 mi-
Ihdes de unidades de sangue apenas em 1998
(KLEIN,1995) .Felizmente, nos Estados Unidos, pro-
cedimentos alternativos ao uso do sangue tem sido
utilizados com rel ativo sucesso.

O ampl o uso do sangue no atual mundo industria-
lizado o tem col ocado como terapéuticainsubstituivel
no arsenal médico. S0 comuns suprimentos de san-
gue vincul ados a cuidados béasi cos de salide ndo ape-
nas nos Estados Unidos e Brasil, como também em
outros paises que apresentam aumento popul acional
progressivo. O aumento dafaixaetéreapopul acional
eaqualidade de vidade pacientesidosos, apresenta
e continuara apresentando aumento nas exigéncias
dos servigos de sallde, relativos aos complexos pro-
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Otermo“ CirurgiaSem Sangue” significaevitar
qualquer produto primério dos Bancos de Sangue,
ou segja: sangue total, plasma, concentrado de
eritrocitos e de plaguetas . Embora o objetivo inical
fosse outorgar tramento médico de qualidade para
pacientes que objetem sangue por motivos biblicos,
tal direcionamento terapéutico tem beneficiado a
populacéo em geral, com efeito, os riscos e compli-
cacOes concernentes ao uso do sangue aogénico,
exigem re-exame da conduta médica frente ao uso
desses produtos, sobretudo pela introducdo de al-
ternativas préticas, efetivas e seguras.

Apesar do avanco de técnicas que identificam
patdgenos e cuidados na manipul agdo pel os bancos
de sangue, é fato sobejamente conhecido o risco do
uso de produtos hemoterapicos, que pode relacio-
nar-se as incompatibilidades do sistema ABO além
de outros anticorpos presentes no sangue al ogénico
doado. Complica¢des maiores como a “Reacéo
HemoliticaFatal” podem ocorrer em 1:600.000 uni-
dades transfundidas; entretanto, a freqlente ocor-
rénciade eventosnép letaismenossignificativos, ndo
tem sido notificada; os sistemas de bancos de san-
gue do Canada, Franga, Jap&o e do Reino Unido tem
sido afetados pel os ol hos atentos do publico, conscio
da possi blidade de di sseminag&o de sangue contami-
nado (ANDERSON; WEINSTEIN,1990) ; no Bra-
sil, o Ministério da Salde tem prejuizo de cercade
R$ 50 milhdes por ano com sangue contaminado
(CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO
ESTADO DE SAO PAULO, 1999) . Nos Estados
Unidos, sistemasregionais de bancos de sangue, em
virtude da consciéncia e responsabilidade no tocante
a essa questdo, tem alertado a populagéo acerca
dessses tais problemas, a qual tem exigido melhor
manejo com a questéo e o emprego de alternativas
efetivas e seguras.

A probabilidade de se obter produto hemoterapico
completamente livre de patégenos é muito limitada
em decorréncia de sua prépria natureza biol 6gica.
Podemos identificar e testar um certo agente letal
conhecido, mas agentes nao testados ou desconhe-
cidos podem resultar em novas doengas. Percebe-

se gue a comunidade médica mundial tem utilizado
sangue como uma droga para tratar processos ané-
micos tanto agudos como crénicos, esquecendo-se
gue se trata de um 6rgado, o chamado tecido
hematopoiético. A imunomodulac&o decorrente de
transplante de 6rgéos, aqual esta bem estabel ecida,
também pode ocorrer nas hemotransfusdes, fato que
nao se deve olvidar. Nos transplantesrenais é bem
conhecido o efeito imunosupressivo, atravésdetrans-
fusdes alogénicas prévias (BRUNSON;
ALEXANDER, 1990) . Estudos relativos a aspec-
tosdaimunomodul agéo tém demonstrado efeitos nos
linfocitosB e T, ambos“invitro”e“invivo”; osefei-
tos da imunomodulag&o podem persistir por longo
periodo de tempo em pacientes gue receberam uma
ni ca unidade de sangue alogénico, sendo demons-
trado que existe maior associacdo nessas
circuntancias que a existente entre tabagismo e o
cancer de pulmdo (BLUMBERG, 1997; MARIK;
SIBBALD, 1993).

Inquietudes relativas aimunomodul agdes e agen-
tesinfecciosostem impelido alguns centros médicos
de paises europeusautilizarem “Filtros de Deplecdo
Leucocitéria’, na tentativa de remover agentes in-
fecciosostais como o Citomegal ovirus e os produtos
resultantes de reacOes|eucocitérias. Taisfiltrostem
demosntrado efetiva acdo em remover leucdcitos,
células trof obl asticas e células cancerosas, mas po-
dem ndo ser arespostacompl etaao risco imunol 6gico
(MARIK; SIBBALD, 1993). Tém sido levantadas
guestdes relativas aos efeitos das transfusdes
al ogénicas em pacientesoncol 6gicas, No que concerne
asobrevida erecorréncia damoléstia, as quais ndo
tem sido respondidas definitivamente. Entretanto,
dados tem demonstrado reducdo nalongevidade de
paci entes oncol gi cos submetidos ahemotransfusdes
alogénicas, quando comparados aos ndo transfundidos
nas mesmas condi¢des (MARIK; SIBBALD,1993;
STAMLER et al.,1997). Recentemente foi identifi-
cado uma condi¢cdo denominada “Transfusion-
Related Acute Lung Injury — TRALI” (GOULD,
1998; FDA, 2002; NUCCI; ABUCHOWSKI, 1998;
ETCHASON et a.,1996), que se acredita ser cau-
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sada por umareagdo do sistemaimunol 6gico contra
anticorpos do sangue do doador. A mortalidade atin-
ge cerca de 5 a 10% dos casos. O FDA notificou
gue recebeu informes de mais de 45 mortes relati-
vasaTRALI desde 0 ano de 1992 e 26 outras desde
1999. A TRALI, todavia, tem sido subdiagnosticada
e subnoatificadasegundo dadosdo FDA.(FDA, 2002;
NUCCI; ABUCHOWSKI, 1998, POPOVSKY et
al., 1992; RIZK, 2001)

Aspectosfisiopatol 6gicosdashemotransfusdes

A indicacao precipuade transfusdo de eritrocitos
€ a de aumentar a capacidade carreadora de oxigé-
nio pela hemoglobina, através daqual o teor de O,
disponivel anivel tecidual manteraafuncdo metabé-
lica celular. Narealidade, as heméacias proveniente
de bancos sangue apresentam alteragGes nas pro-
priedades de transporte de O,, por deficiéncia da
enzima2,3 difosfoglicerato (DPG), fundamental para
aliberag&o de O,damoléculade hemoglobina(Hb).
E provével que em média, o sangue conservado a
baixas temperaturas durante periodo superior ame-
tade do tempo permitido, 41 dias, sgja por isso de
proveito relativo quando infundido. A baixatempe-
ratura em que se conserva o sangue é danosa paraa
elasticidade dos eritrdcitos, ou seja, compromete sua
capacidade reolégica, a qual pode implicar em
hemdlise e inabilidade para percorrer diminutos ca-
pilares, podendo aindaimplicar em obstrugéo vascular,
piorando o estado clinico do paciente, além deimpe-
dir oxigenagéo tecidual adequada (GOODNOUGH,;
JOHSON, 1991; KILLARNEY; KERRY, 1997).

Aspecto de grande importancia, mas as vezes
esquecido na prética médica, é a habilidade da
hemogl obinaem incorporar o 6xido nitrico. Quando
aheméciaé estocada e resfriada, tal habilidade esta
alterada, hgja vista 0 aumento da hemdlise, com o
consequente aumento de Hb livre. A hemoglobina
livredisponivel tem umaafinidade 8.000 vezes mai-
or pelo 6xido nitrico, quando comparada a
hemoglobinaautdl ogacirculante dentro do eritrécito.
Tal fendbmeno poderainduzir a vasoconstriccao, re-

duzindo a capacidade carreadora de oxigénio, propi-
ciando siginificativaisguemia. A producdo endotelia
de Oxido Nitrico ira aumentar em resposta a avida
absorcao desta substancia pela Hb, fato que exigira
maior pressao de oxigénio local paraaadequadasin-
tese de Oxido nitrico. Observagdes clinicas de paci-
entes portadores de i squemiamesentérica, sob tera-
pia intensiva, que receberam hemotransfusdes
alogénicas, mostraram piora na evolugdo clinica,
guando comparados com aguel es que ndo a recebe-
ram, sugerindo ser aatividade do 6xido nitrico aprin-
cipal explicacdo para esse fendmeno
(GOODNOUGH; JOHNSON, 1991)

Com maiores informagfes disponiveis no que
concerne aosriscos das hemotransfusies alogénicas,
observa-se uma diminui¢do do uso abusivo de
hemoderivados, mas ndo ha proporgdo gque ocorre-
ria se tais avisos fossem dados em relagdo a outras
“drogas’ (GOODNOUGH; JOHNSON, 1991).

Alter nativas ao uso de sangue alogénico

Em, 1988 numa reunido de consenso dos | nstitu-
tos Nacionais de Salde dos EUA (NIH), foram fei-
tas fortes recomendagdes referentes ao ndo uso de
hemoderivados e seintroduziu aidéiadas“ aternati-
vas' (ANDRADE et a., 1996). Alguns estudos tém
demonstrado que, embora a técnica cirdrgica tenha
sido aprimorada no tocante a reducédo das perdas
sangtiineas, nenhuma mudancga tem ocorrido em re-
lac8o ao uso de hemocomponentes (CAZZOLA;
MERCURIALI; BRUGNARA, 1997; SPENCE,
1997). Justifica-se, portanto, a re-educacéo médica,
com o incentivo a utilizacdo de alternativas viaveis
ao uso de hemoderivados. Dentre essas, pode-sein-
cluir o uso de farmacos que incrementam a produ-
¢do sanglinea (Quadro 1), o uso adequado de equi-
pamentos cirdrgicos, além de téticas operatérias
(Quadro 2) e anestesiol 6gicas (Quadro 3). E de fun-
damental importancia a avaliacdo pré-operatoria
objetivando-se obter dados acerca do estado
coagulacional do paciente (GOUDNOUGH, 1994).
Quaisquer ateracdes devem ser tratadas conveni-
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entemente. Quando o nivel de Hb for muito baixo, o
risco de hemotransfusdes torna-se maior, fazendo-
se mister portanto o estimulo damassa eritrocitéria.
O uso da eritropetina recombinate humana tem-se
mostrado Gtil nadose de 600 U/K g por via subcuta-
nea ou endovenosa, uma vez por semana, durante
trés semanas antes da cirurgia, o que aumentaaHb
em 3g ou mais(GOODNOUGH; JOHNSON, 1991).
A experiéncia tem demonstrado que,
concomitantemente, deve-se associar 0 uso exdgeno
de ferrro, oral ou intravenosamente, além de écido
félico e vitaminas C e do complexo B.

A autodoacao pré-operatéria de sangue tem sido
considerada uma boa alternativa na rotina para ci-
rurgias ortopédicas, apesar de onerosa e
subutilizada; em média, apenas uma em cada duas
unidadestem sido transfundida. Outro fator rel evan-
te é gue 50% desses pacientes tornam-se anémicos
nodiadacirurgia, fato quelimitao método (COHEN;
BRECHER, 1995; ETCHASON et al., 1995.

A utilizagdo das técnicas e téticas mencionadas
constitui a base do tratamento cirdrgico isento de
sangue alogénico. Taistécnicas, se utilizadas conve-
nientemente, poderdo minimizar aexposi ¢ao dos pa-
cientes as necessidades intra-operatdrias de san-
gue alogénico.

E de fundamental importancia um bom planeja-
mento cirargico. Em determinadas situaces pode-
se dividir o tratamento operatério em duas ou mais
etapas, como em cirurgias oncol 6gi cas extensas, numa
reconstrucdo 6sseaou aindaem grandescirurgias plas-
ticas, com o objetivo de se minimizar as perdas
sanguiness. Esses procedimentos requerem a coope-
racao de cirurgides, anestesistas e intensivistas, isto €
umaequipe multidisciplinar harménica, parase auferir
0os melhores resultados (VAN WOERKENS;
TROUWBORST; LANCHOT, 1992).

Quadro 1 — Agentes que incrementam a produgdo
de componentes sangliineos.

L eucécitos Eritrécitos Plaquetas
G-CSF* Ferro injetavel ou oral Interleucina 11
GM-CSF** Acido Félico

VitaminaB12

Eritropoetina Recombinante

Acetato de Nandrolona

*  Fator Estimulante de Col6nias de Granul écitos
** Fator Estimulante de Col6nias de Granuldcitos/Monécitos

Quadr o 2— Equipamentos e produtos cirtrgicos que
minimizam as perdas de sangue.

Produtos e Téticas
Colas hioldgicas
Adesivos Cirlirgicos
Hemostasia Cuidadosa

Equipamentos

Eletrocautério

Laser de Argbnio

Bisturi Ultrasdnico

Video-Cirurgias

Recuperacdo Hemética Intra-Operatéria

Quadr o 3—Uso deprodutos etéticas anestes ol 6gi cas.

Téticas Produtos

Hemodiluicéo Expansores Plasméticos Cristal 6ides
Normovolémica Aguda (Soro Fisiologico, Ringer Lactato) e
(ANH) Coldides (Pentamido, Hidroxietilamido)

Perfluorcarbonos
Carreadores Hemoglobinicos de
Oxigénio

Hemodilui¢&o Hipervolémica
Hipotermia Induzida

Anemiasehemotransfusdes

Transfusbestém sido utilizadas como droga para
tratamentos de anemias agudas ou crénicas. Embo-
ra o nivel de Hb utilizado como indice de deciséo
paratransfunséo tenha diminuido nos Ultimos anos,
ainda faltam critérios reprodutiveis e consistentes
para tal determinacdo (KEIPERT, 1995). Na reali-
dade, éimpossivel se estabelecer um Unico item de
critério seja o nivel de Hb, ou medida do oxigénio
utilizavel, que possa satisfazer todas as condic¢des
para a precisa indicacdo de se transfundir. A res-
posta aanemiaé aceitacomo peculiar acadaindivi-
duo. Assim, existe enorme equivoco quando seindi-
catranfusdo de eritrécitos baseado exclusivamente
no nivel de Hb, conforme demonstrado em dois es-
tudos baseados no comportamento de pacientes sob
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Circulacdo Extra-Corpéreaem Cirurgia Cardiaca’®.
Em ambos os estudos, realizados em 45 hospitais
norte-americanos, com um total de 1253 pacientes
randomizados consoante ao tipo de cirurgia, condi-
¢Oes clinicas, idade, sexo e quantidade de
sangramento, 0s pacientes receberam diferentes
guantidades de sangue alogénico. Em parte, esse
comportamento poderefletir afaltade padronizacéo
de condutas e a falta de conhecimento sobre atole-
ranciaaanemia. O fato € que o nivel de Hb exclu-
sivo como base para se indicar transfusdo, ndo en-
contraamparo cientifico (KEIPERT, 1995).

O sistema hematopoiético, na microcirculagéo,
tem cerca de 75-80% de reserva de Hb disponivel.
Tal reserva pode tolerar significativa anemia, pro-
vendo o sistema vascular afim de que aperfusdo de
Orgaos vitais permaneca adaguada, mesmo com im-
portante diminuic&o de fluxo sangliineo tecidual . Es-
tudos relativos a resposta de individuos saudaveis
induzidos aanemiaem niveisde 5g/dl, tém demons-
trado que tal nivel é facilmente tolerado quando a
pressdo venosa central e/ou pressdo pulmonar sao
mantidas constantes. A melhora da perfusdo com o
incremento das propriedades bioldgicas, diminui a
resisténcia vascular e tem sido associada a melhora
do indice cardiaco, uma conhecida resposta a ane-
mia. Determinagbesde écido |&tico foram feitaspara
se demonstrar a presenca de eventual metabolismo
anaerobio, que ocorre na caréncia do débito de oxi-
génio tecidual. Entretanto, nenhum dos pacientes
evidenciou sinais de deficiénciade oxigénio. Embo-
raadisponibilidade de oxigénio tenhasido substanci-
almente reduzida, o consumo de O2 e a pos-carga
ventricular esquerdaforam reduzidos maissignifica-
tivamente do que arestricdo naliberacdo de oxigé-
nio. Houve, ainda, um significativo decréssimo da
resisténcia do sistema vascular e uma baixa tenséo
miocardica, diminuindo o consumo de oxigénio
(STAMLER, 1997). Experiéncias de pacientes adul-
tos, Testemunhas de Jeov4, mostraram que com var
lores de Hb de 4,5 g/dl ou menos, o sistema de
oxigenacao torna-se deficiente criando um estado de
“débito de oxigénio”. Isto corresponde aumalibera-

¢do de oxigénio de aproximadamente 188 ml/M?/
minuto (GOULD, 1998). Esses dados sugerem que
se adicionarmos 0,5g de Hb, por medidade seguran-
c¢a, ou sejaaHb de 5g/dl pode ser um nimero acei-
tavel. Dados de nossa e de outrasinstitui cBes norte-
americanas envolvento “Cirurgia e Medicina sem
Sangue’, mostram significativo nimero de pacien-
tes que sobreviveram com niveis muito baixosde Hb,
suficientes para manter atividades rotineiras nor-
mais, apos alta hospitalar. Infere-se assim, que
possivelmente hgjaoutras variaveis atuando nas ane-
mias severas. Umasimples observacéo evidenciaque
nem todas as células estdo adjacentes aos vasos e
gue algumas est&o muito na periferiada circulacéo.
As células mais distantes necessitam “esperar” até
a chegada do oxigénio. Observacdes recentes mos-
tram queisso émodulado por atividade genética, atra-
vésdo Fator Indutor de Hipdxial (HIF-1). Estefato
pode explicar a capacidade de alguns pacientes de
tolerar niveis muito baixos de Hb. Manipulacdes
desse sistema através de engenharia genética, habi-
litam toleranciaaextremaanemiasem morte celular
ou dano de érgaos (SPENCE, 1997).

Conclusdes

As atuais tecnologias associadas a novos
farmacos, tais como os carreadores artificiais de
oxigénio, certamente estdo revolucionando a préti-
catransfusional e gjudando areduzir osriscose com-
plicactes das hemotransfusbes al ogénicas, aumen-
tando a margem de seguranca em pacientes cirdrgi-
cos, mesmo que agudamente anémicos (SPENCE
etal., 1992; STAMLER et a., 1997).

Em sintese, a comunidade médi ca necessita con-
tinuar a re-examinar seu comportamento em rela-
¢do a prética transfusional embasada no conheci-
mento cientifico atual e no raciocineo 16gico e ndo
apenas em condutas da préticatradicional, desprovi-
dade comprovagoes efetivas. Estudos randomizados
com mais dados e melhores avaliagdes tém
contribuido na reducdo do uso de terapias
transfusionais. Emboraaatuagéo do anestesiologista
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sgja preponderante em cirurgia, faz-se necessario uma
auacdo multidiciplinar conjunta, objetivando-seo esforgo
continuo de minimizar autilizag&o do sanguea ogénico.
Os bons resultados da prética cirdrgica, com alternati-
vasefetivasevidveis, tem sensibilizado apréticamédi-
cae em breve tornar-se-aum model o de prética médi-
co-cirdrgicauniversalmente aceita.
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