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Resumo

Introducdo: A pandemia de COVID-19 provocou uma significativa
escassez dos estoques de sangue em diversos paises. Diferentes estratégias
utilizadas neste cendrio, como suspensao de cirurgias eletivas, chamamento
de mais doadores e afrouxamento de normativas usadas nos hemocentros
apresentam limitagdes. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia,
seguranga ¢ custo-efetividade de um conjunto de cuidados médicos
chamado de Gerenciamento de Sangue do Paciente (Patient Blood
Management — PBM) através de uma revisdo narrativa da literatura.
Métodos: Busca ndo sistematica da literatura, sem restricdo de tipo de
estudo, data ou idioma, nas bases de dados cientificas: MEDLINE,
LILACS, EMBASE, Biblioteca Cochrane, SciELO, Scopus e Web of
Science. Resultados: Ensaios clinicos randomizados e metanalises de
estudos observacionais demonstraram que o uso de PBM promoveu
reducdo das transfusdes de sangue, do tempo de internacdo hospitalar, das
complicacdes como insuficiéncia renal aguda, infeccdo, eventos
tromboembolicos, € da mortalidade. Estudos de analise economica

observaram relevante economia de recursos financeiros nos locais em que o



PBM foi implementado. Conclusdao: O PBM ¢ eficaz, seguro e custo-
efetivo, promovendo redugdo das transfusdes de sangue, melhora nos
desfechos clinicos e economia de recursos financeiros, caracteristicas que o
tornam relevante diante de um sistema de satde sobrecarregado pela
pandemia.

Descritores: Preservagdo de sangue, Procedimentos Médicos e Cirtrgicos
sem Sangue, Transfusdo de sangue, Infeccoes por Coronavirus,

Coronavirus

Abstract

Introduction: The COVID-19 pandemic caused a significant shortage of
blood stocks in several countries. Different strategies used in this scenario,
such as suspension of elective surgeries, calling for more donors and
loosening of regulations used in blood centers have limitations. The
objective of this study was to evaluate the effectiveness, safety and cost-
effectiveness of a set of medical care called Patient Blood Management
(PBM) through a narrative review of the literature. Methods: Non-
systematic literature search, without restriction of type of study, date or
language, in the scientific databases: MEDLINE, LILACS, EMBASE,
Cochrane Library, SciELO, Scopus and Web of Science. Results:
Randomized clinical trials and meta-analysis of observational studies
demonstrated that the use of PBM promoted a reduction in blood
transfusions, length of hospital stay, complications such as acute renal
failure, infection, thromboembolic events, and mortality. Economic
analysis studies have observed significant savings in financial resources in
the places where the PBM was implemented. Conclusion: PBM is
effective, safe and cost-effective, promoting a reduction in blood

transfusions, improving clinical outcomes and saving financial resources,



characteristics that make it relevant in the face of a health system
overburdened by the pandemic.
Keywords: Blood preservation, Bloodless Medical and Surgical

Procedures, Blood transfusion, Coronavirus Infections, Coronavirus



Introducao

A Organiza¢cdo Mundial da Satde (OMS) declarou que a Doenca de
Coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo Coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), tornou-se uma pandemia.'
Segundo dados disponibilizados pela OMS, mais de 3 milhdes de pessoas
foram infectadas no mundo, com mais de 220 mil mortes.

(https://covid19.who.int/ atualizado em 01/05/2020). Em diversos paises,

os cuidados médicos sao dificultados por uma escassez critica ndo apenas
de desinfetantes para as maos, equipamentos de protecdo individual,
ventiladores e leitos hospitalares, mas também impedimentos ao
suprimento de sangue doado.?

O Ird apresentou uma reducdo significativa nas doagdes de sangue
em comparagdo com anos anteriores apos o surto de COVID-19, resultando
em um estoque de menos de trés dias, considerado um nivel critico. Essa
reducao ocorreu devido as precaugdes relacionadas ao COVID-19 emitidas
pelas midias governamentais e sociais para evitar multidoes e
deslocamentos desnecessarios.> Na Italia, houve uma queda de 10% das
doagdes por semana com o inicio do contagio.* O estado de Washington,
nos Estados Unidos, apresentou uma queda vertiginosa das doacdes com o
inicio do surto.” De fato, em todos os Estados Unidos, inimeras coletas
hospitalares foram canceladas devido a preocupacdes institucionais
relativas a doadores que pudessem contaminar pacientes hospitalizados
com COVID-19 ou vice-versa. Esses cancelamentos resultaram em uma
queda de 130.000 doagdes de sangue em apenas algumas semanas.”? No
Brasil, noticias veiculadas pela midia mencionaram quedas elevadas nas

doagdes em diversas localidades, chegando em alguns bancos de sangue a

80%.°



Diferentes estratégias sao utilizadas pelos hemocentros para atenuar
os impactos da pandemia que provoca escassez dos estoques de sangue, tais
como cancelamento de cirurgias eletivas, chamamento de mais doadores e
afrouxamento de algumas normativas usadas em seus procedimentos.
Entretanto, tais estratégias tém suas limita¢des.” Um conjunto de cuidados
médicos, chamado Gerenciamento de Sangue do Paciente (Patient Blood
Management — PBM), pode contribuir para enfrentar estes desafios
impostos pela pandemia de COVID-19. O objetivo deste estudo foi avaliar
as evidéncias cientificas da eficacia, seguranca e custo-efetividade do PBM

através de uma revisao narrativa da literatura.

Métodos

O presente estudo ¢ uma revisao narrativa. A busca da literatura foi
realizada de forma nao sistematica, sem restricdao de tipo de estudo, data ou
idioma, nas bases de dados cientificas: MEDLINE, LILACS, EMBASE,
Biblioteca Cochrane, SciELO, Scopus ¢ Web of Science. Os seguintes
descritores foram utilizados: “doadores de sangue”, “transfusdo de sangue”,
“procedimentos médicos e cirargicos sem sangue”, ‘“preservacao de
sangue”, “recuperacao de sangue operatorio”, “anemia”, “coronavirus”. Os
estudos cujos resumos estavam relacionados a temadtica foram lidos na

integra, categorizados utilizando-se o gerenciador de referéncias

Mendeley® e analisados criticamente.



Resultados e Discussao

Estratégias utilizadas frente a escassez das bolsas de sangue e suas

limitacoes

Diante da reducdo abrupta e vertiginosa das doacdes de sangue,
diferentes estratégias foram e ainda sdo adotadas pelos paises atingidos.
Uma resposta padrdo é a suspensio das cirurgias eletivas.’ No entanto, as
cirurgias em carater de urgéncia e emergéncia, as quais podem ser
acompanhadas de grandes perdas sanguineas, ndo podem ser incluidas
nesta estratégia. Além disso, dependendo do tipo de cirurgia eletiva
cancelada, o adiamento da cirurgia pode permitir o agravamento da doenga,
resultando numa situa¢do mais complexa e urgente.’

Outra estratégia comumente utilizada ¢ deslocar bolsas de sangue de
hemocentros das areas menos afetadas do pais para aquelas mais afetadas,
com a finalidade de manter o estoque estivel.>> Além desta medida ter o
potencial de prejudicar os hemocentros fornecedores, em ¢épocas de
pandemia, as cadeias de suprimentos sdo frequentemente afetadas por
restricoes de viagens, fechamento de fabricas e diminuicao da producao, o
que, por sua vez, pode afetar a capacidade dos hemocentros de forma
global em manter suas instalagdes de teste e producdo em momentos de
crescente demanda.’

O chamamento de mais doadores ¢ outra medida empregada por
varios paises para enfrentar a escassez dos estoques de sangue.>’ Estas
campanhas precisam ser acompanhadas de mudangas nas logisticas das
doagdes, tais como: fornecimento de mais equipamentos de protecao
individual para funcionarios e doadores, aumento da desinfec¢ao de todas
as superficies de contato dos hemocentros, ampliagdo nos horarios de

atendimento e alteracdes no agendamento das doag¢des para evitar



aglomeragdes®°. As alteragdes no agendamento impdem um limite fisico na
quantidade de doadores que podem estar presentes simultaneamente no
local de coleta. Além disso, durante uma pandemia, a pressao sobre as
instalagdes de coleta de sangue e sua equipe se intensificam, a medida que
mais profissionais da equipe precisam ser colocados em quarentena ou
adoecem®, enquanto os equipamentos de prote¢do individual e desinfetantes
tornam-se cada vez mais escassos.’

Um outro fator preocupante ¢ a possibilidade da transmissao do virus
SARS-CoV-2 pela transfusdo de sangue. Embora ndo se tenha comprovado
a transmissdo do virus através da transfusdo, a presenca do RNA viral ja foi
detectada no sangue doado por pessoas contaminadas assintomaticas.’
Pesquisadores coreanos relataram a existéncia de doadores que, apesar de
uma triagem intensificada, acabaram sendo casos confirmados de COVID-
19 apds a doagdo de sangue.'” A medida que a pandemia avanga, espera-se
que uma porcentagem considerdvel da populagdo seja infectada pelo
SARS-CoV-2, incluindo jovens doadores de sangue que, atraidos para a
doagdo pelas campanhas intensificadas, podem ser portadores
assintomaticos ou estar em fase de incubagdo.? Entretanto, a taxa de
infectividade das pessoas que estdo no periodo de incubacdo permanece
incerta e nao ha dados sobre a carga viral no plasma, soro ou linfocitos dos
individuos neste periodo.!!

A agéncia americana Food and Drug Administration (FDA) publicou
uma série de recomendagcdes a serem empregadas pelos hemocentros
durante a vigéncia da pandemia para evitar a escassez dos estoques de
sangue.'? Dentre estas recomendagdes encontram-se: desobrigar os
hemocentros a descartarem as coletas por erros na pressdo sanguinea,
pulso, peso ou intervalo de doagdo dos doadores; permitir um prazo de 72
horas para os hemocentros esclarecerem as respostas dos doadores ou as

informagdes omitidas apds a coleta, em vez de 24 horas; permitir a



liberacdo do plasma de origem 45 dias apos a coleta de doadores pagos, em
vez de 60 dias. No estado de Washington, o laboratério do hemocentro
desenvolveu processos para dividir as plaquetas se a escassez se tornasse
grave e comegou a elaborar novos procedimentos de testes bacterianos para
prolongar a expiragdo das plaquetas de 5 para 7 dias.”> Embora a FDA
mencione que as recomendagdes publicadas ndo comprometem a seguranca
do sangue coletado ou dos doadores!?, tais orientagdes constituem um
afrouxamento da seguranca das normativas usualmente empregadas pelos

hemocentros.

Gerenciamento do Sangue do Paciente: definiclo e origem

Diante das limitagdes das estratégias mencionadas anteriormente, a
comunidade médica deve adotar novas solucdes a fim de prover de forma
eficaz e segura o tratamento médico para os pacientes. Algo que pode
contribuir de maneira robusta neste desafio ¢ a implementacdo do
Gerenciamento de Sangue do Paciente (em inglés, Patient Blood
Management, PBM). PBM ¢ definido como um conjunto de cuidados com
base em evidéncias para otimizar os resultados médicos e cirurgicos dos
pacientes, gerenciando e preservando clinicamente o sangue do préprio

paciente (www.ifpbm.org). Outra definicdo ¢ a aplicagdo oportuna de

conceitos médicos baseados em evidéncias, projetados para manter a
concentragdo de hemoglobina, otimizar a hemostasia e minimizar a perda
de sangue, em um esfor¢o para melhorar os desfechos dos pacientes

(Www.sabm.org).?

O termo Gerenciamento de Sangue do Paciente (PBM) foi usado pela
primeira vez em 2005 pelo professor James Isbister, um hematologista
australiano, que concluiu que o foco da medicina deveria ser mudado dos

produtos sanguineos para os pacientes.!> Algo que contribuiu para o



desenvolvimento do conceito de PBM foram as evidéncias cientificas que
foram acumulando ao longo das décadas sobre os efeitos das transfusdes de

sangue.'*

Transfusiao de sangue e Medicina Baseada em Evidéncias

A transfusdo de sangue ¢ um tratamento médico amplamente
utilizado, tendo sido o procedimento mais realizado durante as internagdes
hospitalares em 2011 nos Estados Unidos.!> Aplicada empiricamente nos
anos 1800 para reduzir mortes relacionadas a hemorragia no parto, a
transfusdo de sangue apresentou um crescimento exponencial apos a
descoberta da tipagem sanguinea no inicio do século XX e dos traumas
produzidos pelas duas guerras mundiais.'"* Entretanto, com o passar dos
anos, estudos publicados comecaram a associar a transfusao de sangue com
piores desfechos clinicos assim como a questionar a falta de evidéncias
cientificas sobre sua eficacia.!®!”

De fato, segundo Carson e colaboradores, sabe-se muito pouco sobre
os beneficios de transfusio de sangue.'® Ensaios clinicos randomizados
constituem o tipo de estudo primario de maior nivel de evidéncia cientifica
e sdo, atualmente, utilizados para aprovacao de novos medicamentos por
agéncias reguladoras. No entanto, tais estudos, comparando a transfusao de
sangue com placebo jamais foram realizados tanto antes como apos a
liberagdo da transfusdo de sangue para uso médico.!® Por tais motivos,
Kumar menciona que a transfusdo nunca foi submetida a avaliagdo de
segurancga e eficdcia pela agéncia Food and Drug Administration (FDA)."
Embora ensaios clinicos randomizados comparando transfusdo de sangue
com placebo nao tenham sido realizados, diversos ensaios clinicos
randomizados comparando uma estratégia transfusional liberal versus

restritiva foram conduzidos.?’ 22 Revisdo sistematica com metanalise destes



ensaios clinicos randomizados demonstrou que uma estratégia mais
restritiva diminuiu as transfusdes de sangue assim como a mortalidade.?

O principal objetivo da transfusio de sangue ¢ melhorar a
oxigenag¢do tecidual. Entretanto, uma revisdo sistematica da literatura que
avaliou os efeitos da transfusdo de sangue na oxigenacao tecidual de
pacientes criticos concluiu que na maioria dos estudos (11/17) a transfusao
ndo promoveu melhora da oxigenagio tecidual ou da microcirculagio.?*

Uma revisdo sistematica com metanalise de estudos observacionais
que avaliou a eficacia da transfusdo de sangue em desfechos clinicos de
pacientes criticos encontrou 45 estudos contemplando 272.596 pacientes.?
Em 42 dos 45 estudos, os riscos das transfusdes superaram os beneficios.
Outra revisdo sistematica que incluiu apenas estudos observacionais que
contivessem mais de 1000 pacientes constatou que a maioria dos estudos
mostrou uma taxa de mortalidade maior e estatisticamente significante nos
pacientes que receberam transfusdo comparados com aqueles que nao
receberam, mesmo quando essas taxas foram ajustadas para fatores de
confusdo.?® Os maleficios observados com a transfusio de sangue sdo
atribuidos principalmente aos efeitos deletérios que a transfusdo pode gerar
no sistema imunologico do receptor, chamado de imunomodulacao
associada a transfusio?’, assim como as alteragdes morfologicas, biofisicas
e bioquimicas que ocorrem nas hemadcias estocadas, algumas delas
irreversiveis?®, e que poderiam prejudicar sua fisiologia, chamadas de lesdo
por estocagem.?’

Uma possivel explicagdo para a associagdo entre a transfusido de
sangue e piores desfechos clinicos presente nos estudos observacionais € a
de que os pacientes que apresentam pior progndstico sdo justamente os
pacientes que recebem maior indica¢do de transfusio de sangue.’® De fato,
associacdo nao implica em causalidade. A fim de confirmar uma ligagao de

causalidade, Austin Bradford Hill propds nove critérios, muitos dos quais



foram usados por ele e por Richard Doll no estabelecimento da ligacao
causal entre o tabagismo e o cancer de pulmio.’® Isbister e colaboradores
aplicaram estes mesmos critérios para analisar os efeitos da transfusdao de
sangue e concluiram que todos os critérios foram contemplados na ligacao
causal entre transfusio de sangue e desfechos adversos.!®

A questdo transfusional torna-se ainda mais complexa e confusa
quando se analisa a qualidade das diretrizes que recomendam este
tratamento. Uma revisdo sistemadtica da literatura que analisou a qualidade
destas diretrizes usando o principal instrumento de avaliacdo de rigor
metodoldgico no desenvolvimento de diretrizes denominado Appraisal of
Guidelines for Research & Evaluation II (AGREE II) concluiu que houve
um rigor limitado no desenvolvimento destas diretrizes, além de

duplicagdes e inconsisténcias nas recomendagdes para um mesmo topico.>!

Gerenciamento do Sangue do Paciente (PBM) e Medicina Baseada em

Evidéncias

Paralelamente aos achados sobre os efeitos deletérios da transfusdo
de sangue, os principios do PBM continuaram a ser desenvolvidos e
aprimorados.®> O conceito de PBM proativamente se concentra nas
necessidades do paciente e nas condigdes que geralmente levam a
transfusdes, tais como perda de sangue, coagulopatias, disfuncao
plaquetdria e anemia. O PBM muda o foco da transfusdo reativa de
pacientes com componentes sanguineos alogénicos para medidas
preventivas, gerenciando de maneira otimizada o sangue do préprio
paciente.’

Véarios ensaios clinicos randomizados ja& foram publicados
demonstrando melhores desfechos clinicos utilizando principios do

PBM.**73% Uma revisdo sistematica com metanalise, contemplando 17



estudos observacionais e 235.779 pacientes, concluiu que o uso do PBM
esta associado a uma reducdo das transfusdes de sangue, do tempo de
internacdo hospitalar, das complicagdes como insuficiéncia renal aguda,
infecgo, eventos tromboembolicos, e da mortalidade.>¢

Estudos de analise econdmica também demonstraram significativa
reducdo de custos ao utilizar o PBM.?”*® Experiéncia publicada sobre a
implementagdo de programa de PBM na cidade canadense de Ontario
reporta uma economia de cerca de 45 milhdes de dolares canadenses por
ano para todo o sistema de saude.> Estudo retrospectivo que avaliou os
impactos da implementacio do PBM em quatro hospitais de alta
complexidade australianos concluiu que o programa promoveu uma
reducdo das transfusdes em 41%, representando uma economia direta de
US$ 18 milhoes e entre US$ 78 milhdes a US$ 97 milhdes de forma
indireta.*’

Diferentes sociedades médicas foram criadas para contribuir no
desenvolvimento e na disseminacdo do conceito de PBM. Dentre elas, ¢
relevante citar a Society for the Advancement of Blood Management

(SABM) nos Estados Unidos (http://sabm.org/), a Network for the

Advancement of Patient Blood Management, Haemostasis and Thrombosis

(NATA) na Europa (https://nataonline.com/) e a International Foundation

for Patient Blood Management (IFPBM), uma sociedade internacional

(https://www.ifpbm.org/).

O conceito de PBM foi aprovado em 2010 pela Assembleia Mundial
da Saude através da resolucio WHA63.12 e foi foco do Forum Global para
a Seguranca do Sangue promovido pela OMS em 2011.*' Em 2017, foi
recomendado como padrao de atendimento pela Comissao Europeia e, em
2019, tornou-se o padrao de manejo dos pacientes em todos os hospitais da
Australia.*** A Joint Commission International (JCI), lider mundial em

certificagdo de organizagdes de satde, promove o PBM como modalidade



eficaz de melhoria da qualidade para hospitais e outras organizagdes de
assisténcia a satde.'

Apesar dessas recomendagdes e das evidéncias disponiveis que
demonstram que o PBM ndo ¢ apenas uma opc¢ao, mas uma necessidade, a
mudanga na pratica ainda estd muito aquém do desejado. Estudo
prospectivo realizado em centros europeus e canadenses para avaliar a
utilizacdo de principios do PBM observou uma incidéncia de transfusao
significativamente diferente entre o0s centros para o0s mesmos
procedimentos cirargicos, como artroplastia total do quadril (variagao de 7
a 95%), artroplastia total do joelho (variacdo de 3 a 100%) e cirurgia de
revascularizagdio do miocéardio (variacdo de 20 a 95%).** De fato, a
existéncia de evidéncias cientificas, mesmo que de elevado nivel, pode nao
ser capaz de promover mudancas na pratica médica.®

No cenério atual de pandemia, tanto as severas limitagcdes dos
recursos de saude disponiveis quanto a crescente escassez de sangue
demonstram claramente que a necessidade de implementar o PBM ¢ ainda
mais urgente. A demanda intensa para suporte aos profissionais de saude,
fornecimento de produtos e infraestrutura adequadas para atendimento dos
pacientes que ocorrem durante uma pandemia consomem grande
quantidade de recursos financeiros das instituicdes de saude, tanto publicas
como privadas. A implementagdo estratégica do PBM pode ser um grande
auxilio, ao prover uma abordagem que ndo apenas melhora os desfechos
dos pacientes, mas também ¢é custo-efetiva.’® Além disso, as melhorias
promovidas pelo PBM nos desfechos clinicos, tais como redugdo das
infecgoes, insuficiéncia renal e do tempo de permanéncia hospitalar, podem

diminuir ainda mais o peso de um sistema de satide sobrecarregado.?



Pilares do Gerenciamento do Sangue do Paciente (PBM)

O PBM busca melhores resultados para os pacientes baseando-se no
sangue do proprio paciente em vez do sangue do doador e vai além do
conceito de uso apropriado de produtos derivados de sangue, porque
antecipa e reduz significativamente as indicagdes das transfusdes por
abordar fatores de risco modificdveis que podem aumentar o risco de
indicacdo de transfusdo muito antes de uma transfusdo ser considerada.*
Tais objetivos podem ser alcangados através dos chamados trés pilares do
PBM, que sdo estratégicos para implementar a mudanga de paradigma do
PBM: 1) otimizar a eritropoiese do paciente; 2) minimizar o sangramento; €
3) aproveitar e otimizar a reserva fisiologica especifica de pacientes com
anemia.*

Diversas diretrizes ja foram publicadas para utilizagdo do PBM em
diferentes situagdes clinicas, tais como: Hemorragia Maci¢a*’, Cirurgia®,
Unidade de Terapia Intensiva*, Obstetricia ¢ Ginecologia®, Neonatologia
e Pediatria®!, Oncologia®?, entre outras. A National Blood Authority, da
Australia, igualmente publicou uma série de diretrizes de PBM baseadas
em evidéncias confeccionadas através de revisdo sistematica exaustiva da
literatura e metodologia rigorosa para o desenvolvimento de

recomendagdes (disponiveis em  https://www.blood.gov.au/pbm-

guidelines).”>>° Além disso, diretrizes com um passo a passo para
implementa¢do do PBM em ambiente hospitalar® assim como no ambito
nacional®! também foram publicadas.

Segundo Shander e colaboradores?, liderancas da é4rea da satde e
médicos sdo chamados a aprimorar sua infraestrutura e processos

institucionais para implementar as seguintes cinco recomendagdes:



1) Identificar, avaliar e tratar a deficiéncia de ferro e a anemia
de pacientes clinicos e cirurgicos com agentes farmacologicos
apropriados.®
A prevengdo, o diagnostico precoce € o tratamento imediato
direcionado pela etiologia da anemia podem diminuir a indicagdo de
transfusdo de sangue e melhorar os desfechos do paciente.? A deficiéncia
de ferro, com e sem anemia, ¢ comum e pode ser tratada com
suplementagio oral ou endovenosa de ferro.®? A terapia oral ¢
frequentemente mal tolerada, tem um inicio de agdo mais lento que o ferro
endovenoso e ¢ insuficiente para corrigir a deficiéncia de ferro na presenga
de sangramento continuo. A terapia com ferro endovenoso ¢ preferida para
aqueles com intolerancia a terapia oral, anemia grave (hemoglobina <10
g/dL) ou procedimentos cirurgicos planejados em prazo inferior a seis
semanas.®” Revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos
randomizados concluiu que a administracdo de ferro por via endovenosa
nao esta associada a um aumento de eventos adversos, tais como anafilaxia,
ou infec¢do.®
O nivel sérico de ferritina < 30 ng/mL ¢ o teste mais sensivel e
especifico usado para a identificacdo da deficiéncia absoluta de ferro. No
entanto, na presenga de inflamagdo (proteina C reativa > 5 mg/dL) e / ou
saturacao de transferrina < 20%, um nivel sérico de ferritina < 100 ng/mL ¢
indicativo de deficiéncia de ferro. Ao tratar a anemia no pré-operatorio, a
concentragdo alvo de hemoglobina (Hb) deve ser > 13 g/dL em ambos os
sexos, para minimizar o risco de desfechos desfavordveis associados a
transfusdo, principalmente em pacientes com uma perda sanguinea prevista
acima de 500 mL.%?

O déficit total de ferro (DTF) pode ser calculado usando a férmula de
Ganzoni: DTF (mg) = peso (kg) x (Hb ideal - Hb atual) (g / dl) x 0,24 +

500 (mg de ferro de depdsito). De acordo com esta formula, uma pessoa



que pesa 70 kg com um nivel de Hb de 9 g/dL teria um déficit de ferro
corporal de cerca de 1400 mg.** Calculadoras on-line estio disponiveis e
podem contribuir para realizagdo do célculo da férmula de Ganzoni de

forma rapida (https://www.mdapp.co/iron-deficiency-calculator-329/).

No Brasil, existem atualmente duas formulacdes de ferro para
aplicagdo por via endovenosa: o sacarato de hidréxido férrico
(Noripurum® 100 mg) e a Carboximaltose (Ferinject®).® O ferro sacarato
pode ser administrado até 300 mg ao dia, sendo que cada ampola contém
100 mg de ferro. Uma administragdo possivel ¢ a de 200 mg (2 ampolas)
diluidas em 200 ml de solugdo de cloreto de so6dio a 0,9%, infundido em 2
horas, trés vezes por semana, até alcancar a reposicdo do déficit total de
ferro calculado.®

J4a a dose de Carboximaltose pode ser estimada com base no peso do
paciente ¢ do seu nivel de hemoglobina conforme a bula original presente
na Anvisa.®” Pacientes com nivel de hemoglobina inferior a 10 g/dL e peso
de 35 a 70 Kg, a dose ¢ de 1500 mg, enquanto se o peso for superior a 70
Kg a dose ¢ de 2000 mg. Se a hemoglobina estiver acima de 10 g/dL e o
peso do paciente for de 35 a 70 Kg, a dose ¢ de 1000 mg, enquanto se o
peso for superior a 70 Kg a dose ¢ de 1500 mg. Cada ampola de
Carboximaltose tem 500 mg de ferro em 10 mL de solugdo. Uma dose
unica nao deve exceder 1000 mg ou 20 mg de ferro (0,4 mL) por Kg de
peso corpdreo. Tao pouco deve ser administrada uma dose acima de 1000
mg de ferro mais de uma vez por semana. Uma administragdo possivel € a
de 1000 mg (20 ml) diluido em 250 ml de cloreto de sodio a 0,9%, em 15
minutos. Uma segunda dose de 500 a 1000 mg pode ser necessaria apos 7
dias dependendo da dose estimada inicial.®’

Para pacientes que apresentam deficiéncia de ferro sem anemia, a
suplementacdo de ferro por via endovenosa no pds-operatorio imediato

também ¢ eficaz, conforme ensaio clinico randomizado realizado pela



disciplina de cirurgia plastica da Unifesp e publicado na Lancet
Haematology.®> As principais contraindicagdes do ferro por via endovenosa
sdo a hipersensibilidade conhecida a medicacdo e situagdes de sobrecarga
férrica.

A maioria dos pacientes apresenta uma resposta rapida a infusdo de
ferro por via endovenosa, com aumento da hemoglobina de 50% em 5 dias,
75% em 10 a 14 dias, e maximo em 3 semanas.®> A anemia relacionada a
outras deficiéncias nutricionais, como folato e vitamina B12, pode, em
muitos casos, ser corrigida com terapia oral, com folato e vitamina B12
tipicamente fornecidos na dose de 1 mg por dia.?

No cenario de uma pandemia, a realizagdo de avaliagdes pré-
operatérias e exames laboratoriais pode ser mais problematica. As
consultas por telemedicina tornaram-se muito mais difundidas,
possibilitando investigar a distdncia os sintomas mais comuns de
deficiéncia de ferro e anemia: fadiga / cansaco; confusdo mental;
palpitagdes, falta de ar; tontura; pernas doloridas e inquietas; alopecia,
unhas quebradicas e pica (apetite por substincias ndo nutritivas).®®
Pacientes com esses sintomas devem ser encaminhados para terapia com
suplementacao de ferro.

Os agentes estimuladores da eritropoiese sdo formas exodgenas de
eritropoetina, incluindo a alfaepoetina, a darbepoetina alfa de acdo mais
prolongada, assim como outras formas de eritropoetina emergentes, que
podem ser utilizadas para estimular a eritropoiese. Suas principais
contraindicagdes sdo a presenga de hipertensdo nao controlada e
hipersensibilidade a medicagdo. Em pacientes pré-operatérios com anemia
grave (hemoglobina < 10 g/dL), a administragdo de eritropoetina na
dosagem semanal de 600 Ul/kg por via subcutanea ou endovenosa, nos dias
21, 14 e 7 antes da cirurgia ¢ no dia da cirurgia, tem o potencial de

promover maiores niveis de hemoglobina.> Um paciente de 60 kg



necessitaria de 36.000 Ul semanais, as quais poderiam ser fornecidas com 9
frascos de 4000 UI de eritropoietina cada um, diluidos em 20 mL de soro
fisioldgico em 20 minutos por via endovenosa. Ensaio clinico randomizado
placebo controlado duplo-cego publicado na revista Lancet demonstrou que
mesmo uma dose na véspera da cirurgia de 40.000 Ul de alfaepoetina
subcutanea, juntamente com a administragdo de 20 mgkg de
Carboximaltose férrica, 1 mg de vitamina B12 subcutinea e 5 mg de acido
folico oral, reduziu as transfusdes de sangue, sem aumento de eventos

adversos.>*

2) Identificar e tratar rapidamente problemas de coagula¢iao ou
hemostaticos no periodo perioperatoério.*®

A coagulopatia, quando nao ¢ prontamente reconhecida e corrigida,
pode perpetuar um ciclo de sangramento, utilizagdo de sangue e morbidade
do paciente. As diretrizes da Sociedade Européia de Anestesiologia
recomendam, no pré-operatorio, a realizagdo de uma entrevista estruturada
do paciente ou uso de um questiondrio padronizado que considera o
histérico clinico, historico de hemorragia familiar e informagdes detalhadas
sobre as medicagdes do paciente. Tais diretrizes consideram o uso de
questionarios padronizados mais relevantes que o uso rotineiro de testes
convencionais de triagem de coagulacdo, como Tempo de Tromboplastina
Parcialmente Ativada (TTPA), razdo normalizada internacional (INR) e
contagem de plaquetas.®® Um questionario desenvolvido para triagem de
pacientes com elevado risco de sangramento, composto por sete perguntas,
chamado HEMSTOP, teve uma especificidade de 98,6% e uma
sensibilidade de 89,5% nos pacientes que apresentavam duas ou mais
respostas positivas (Tabela 1).%

O uso de agentes hemostaticos, como os selantes de fibrina, podem

reduzir a perda sanguinea e as indicagdes de transfusdo de sangue,



conforme demonstrado em revisdo sistemdtica com metanalise de ensaios
clinicos randomizados.”” Agentes antifibrinoliticos, como o 4cido
tranexamico, sdo agentes farmacologicos amplamente disponiveis, baratos,
altamente eficazes e seguros que podem ser utilizados para estabilizar a
formacgdo de codgulos e reduzir o sangramento.? Uma metanalise de ensaios
clinicos randomizados comprovou que uma unica dose pré-operatoria em
bolus por via endovenosa de 4cido tranexamico resultou em menor perda
sanguinea e transfusdo de sangue em uma variedade de especialidades
cirtirgicas, sem aumento de eventos tromboembolicos, sendo a dose mais
utilizada a de 15 mg/kg.”! O 4cido tranexdmico é comercializado em
ampolas de 1 mL, contendo 50 mg do composto, e pode ser administrado
diretamente por via endovenosa, sem qualquer tipo de diluicdo, de forma
lenta (I ml/min). Suas contraindicagdes absolutas sdo a presenga de

coagulacdo intravascular disseminada e estado de hipercoagulac¢do.®®

3) Usar todos os métodos eficazes de conservacio de sangue em

pacientes clinicos e cirargicos.””

Segundo diretrizes da Associagdo de Anestesistas da Inglaterra, o uso
de equipamento de recuperagdo intraoperatéria de sangue (Cell Saver) ¢é
recomendado quando se espera reduzir a probabilidade de transfusdo de
sangue e/ou anemia pos-operatoria grave. Estas mesmas diretrizes
incentivam e recomendam que ele esteja disponivel para uso imediato 24
horas por dia em qualquer hospital que realize cirurgia em que a perda
sanguinea seja uma potencial complicagdo reconhecida.”” Revisdo
sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados demonstrou
que o uso da recuperagao intraoperatoria de células ndo apenas reduziu a
transfusdo de sangue, como também o risco de infeccdo e o tempo de

internacdo hospitalar.”



A hemodiluicdo normovolémica aguda (HNA) ¢ uma outra opg¢ao
que pode ser considerada individualmente para reduzir a transfusao
sanguinea.”” Apoés a indu¢do da anestesia e antes da hepariniza¢do, uma
quantidade especifica de volume de sangue total é removida do paciente e
temporariamente armazenada a beira do leito. Isto ¢ seguido pela
substituicdo por volumes suficientes de solucdes cristaloides ou coloides
para manter o volume intravascular. A hemodiluicao reduz a concentracao
de hemoglobina do paciente durante toda a cirurgia, portanto, menor
quantidade de hemadcias sdo perdidas durante os eventos hemorragicos. O
sangue autdlogo armazenado, rico em hemacias, plaquetas e fatores de
coagulagdo, ¢ entdo devolvido ao paciente no intraoperatério, conforme

5 Revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos

necessario.
randomizados em cirurgia cardiaca concluiu que a HNA reduz a perda
sanguinea e as transfusdes de sangue.”

O ensaio clinico randomizado Transfusion Requirements in Critical
Care (TRICC trial), publicado em 1999, concluiu que uma estratégia
transfusional restritiva (manter Hb > 7 g/dL) ¢ pelo menos tdo eficaz e
possivelmente superior a uma estratégia liberal (manter Hb > 10 g/dL) em
pacientes criticos.?® Este estudo é considerado o mais impactante da

1.77 Varios ensaios clinicos randomizados

historia da medicina transfusiona
foram publicados posteriormente comparando uma estratégia restritiva com
uma liberal em diferentes cenarios. Um deles, denominado TRACS trial,
realizado no Instituto do Coracdo (InCor) veiculado ao Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (HCFMUSP), concluiu que
uma estratégia restritiva ¢ eficaz e segura em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca e de que a transfusdo de sangue foi um fator de risco para

complicacoes, incluindo a mortalidade. Uma revisdo sistematica com

metandlise destes ensaios clinicos randomizados concluiu que uma



estratégia transfusional mais restritiva reduz a transfusdo de sangue e a
mortalidade.?

Além da ndo utilizagdo de uma estratégia transfusional liberal, outra
medida essencial para reduzir as transfusoes de sangue ¢ limitar a perda de
sangue iatrogénica tanto em pacientes clinicos como cirurgicos, a qual
muitas vezes ocorre através da flebotomia diagndstica.”® Os métodos para
reduzir a perda de sangue iatrogénica incluem a minimizagao de coletas de
sangue desnecessarias € o uso de pequenos tubos de coleta pediatricos de

sangue a vacuo.”’

4) Monitorar cuidadosamente a condicio dos pacientes apos a
cirurgia e intervir rapidamente por radiologia
intervencionista e/ou endoscopia quanto a sangramentos
inesperados, dependendo da fonte.>

Os pacientes no pos-operatério devem ser monitorados

constantemente quanto a presenga de sangramentos através da avaliagdo de
parametros hemodinamicos, quantidade de liquido presente em drenos e
exame fisico. Em pacientes com suspeita de sangramento ou coagulopatia,
testes viscoelasticos da coagulacdo como a tromboelastografia (TEG) e a
tromboelastometria rotacional (ROTEM), que sdo testes de cabeceira que
mostram a capacidade total de formacdo do codgulo, podem ser usados
para a rapida identificagdo de anormalidades da coagulagcdo. Revisdo
sistemdtica com metanalise de ensaios clinicos randomizados concluiu que
0 uso destes testes pode reduzir o uso de todos os tipos de transfusdo de
sangue e melhorar a morbidade em pacientes com sangramento.’® O
hemoglobindmetro digital apresenta elevada sensibilidade e especificidade
para o diagndstico da anemia e € outro recurso que pode ser usado a beira
do leito.®! O rapido emprego de radiologia intervencionista ou endoscopia

pode permitir um controle do sangramento dependendo da fonte.?



5) Informar e educar os médicos, pacientes e seus cuidadores

sobre a importancia do PBM.*

Esta bem documentado que a publicagdo de evidéncias cientificas,
mesmo de elevado nivel, € insuficiente para produzir mudangas na pratica
médica.®® A pratica clinica ¢ influenciada por uma infinidade de fatores
sociais, culturais e ambientais.®* Além disso, a efetivagio de novas
evidéncias depende da disposi¢ao dos médicos de mudar sua pratica clinica
implementando uma intervencdo clinica baseada em evidéncias ou
desaplicando uma pratica obsoleta e ndo baseada em evidéncias. Quando os
médicos julgam situagdes, tomam decisdes e resolvem problemas,
rotineiramente usam atalhos cognitivos, também chamados de 'heuristica’,
para tornar o processo de tomada de decisdo mais simples, rapido e menos
cansativo. Embora atalhos mentais possam ajudar os médicos a tomar
decisdes em um curto espago de tempo, eles também tém o potencial de
impedir decisdes racionais baseadas em evidéncias.®

Estudos que avaliaram o nivel do conhecimento em medicina
transfusional de médicos e residentes mostram que esse nivel de
conhecimento ¢ baixo. Um estudo internacional realizado com residentes
de medicina interna com um teste previamente validado para avaliar o
“conhecimento relacionado a medicina transfusional que ¢ absolutamente
essencial para médicos ndo especialistas em medicina transfusional”
encontrou uma média de acerto de 45,7%.% Em outro estudo que avaliou o
conhecimento de médicos num hospital tercidrio com um teste validado, a
média de acerto foi de apenas 47,8%.%

Dentre as barreiras mais comuns relatadas em estudos para
implementacdo do PBM encontram-se conhecimentos e crengas prévias
sobre a intervencao, acesso ao conhecimento e informagdes e tensdo para a

mudanga.?® Intervengdes para superar tais barreiras incluem distribui¢do de



informagdes (por exemplo, panfletos, midias sociais), treinamento de
lideres de opinido locais, criacdo de portais de aprendizado on-line,
realizacdo de sessOes educacionais, desenvolvimento de protocolos e
diretrizes, realizagdo de visitas educacionais, prestacdo de assisténcia
técnica, implementacdo de painéis de controle de desempenho, realizacao
de auditorias com devolutivas e lembretes, envolvimento de pacientes e
familiares e realizacdo de uma avaliacdo das necessidades.’® Revisdo
sistemdtica com metandlise de diferentes tipos de intervengdes para
modificacdo comportamental demonstrou que elas sdo eficazes para reduzir
as transfusdes de sangue quando implementadas.®> Certamente num cendrio
de pandemia as intervengdes de mais rapida e facil implementagdo devem
ser priorizadas.

Experiéncia publicada por Benites ¢ Addas-Carvalho demonstra que
um programa de PBM pode ser implementado em um hospital publico
universitario brasileiro sem aumentar custos ou exigir grandes
contribui¢des financeiras.®® Segundo os autores, a implementagdo do PBM,
devido a sua natureza multidisciplinar, permite a interagdo entre diversas
areas e especialidades médicas, o que resulta em uma assisténcia mais
abrangente do paciente. Segundo Benites e Addas-Carvalho, a
implementa¢cdo do PBM foi considerada estratégica pela alta administragao
do hospital, compondo medidas que aumentam a seguranga do paciente e a
qualidade dos servicos prestados, o que certamente leva a uma melhor
imagem do hospital nas auditorias externas e nos processos de

credenciamento.®’

Limitacoes
O presente estudo ¢ uma revisdo narrativa da literatura. Os artigos de
revisao narrativa sdo publicagdes amplas apropriadas para descrever e

discutir o desenvolvimento ou o ‘estado da arte’ de um determinado



assunto, sob ponto de vista tedrico ou conceitual.”® A despeito da
impossibilidade de reproducdo de sua metodologia e da possibilidade de
viés de selecdo, as revisdes narrativas t€ém um papel fundamental para a
educacdo continuada, pois permitem ao leitor adquirir e atualizar o
conhecimento sobre uma tematica especifica de forma abrangente em curto
espago de tempo, qualidades relevantes diante de um cenario de

pandemia.’!

Conclusio

Diante dos enormes desafios impostos pela pandemia de COVID-19
que afetaram os sistemas de saide ao redor do mundo, diferentes
contribuigdes médicas, sejam elas grandes ou pequenas, podem ajudar a
fornecer o atendimento que os pacientes precisam. A implementacdo do
PBM nos hospitais, que até entdo era necessdria e importante, tornou-se
com a pandemia necessdria, importante e urgente. Que este momento de
crise possa contribuir para que as liderancas na area da saude e os médicos
sensibilizem-se para fornecer atencdo primordial para o conceito de PBM,
assim como para executar as agdes essenciais para colocar esta modalidade
de tratamento eficaz, segura, custo-efetiva e baseada em evidéncias, em

pratica.



Tabela 1. Questionario HEMSTOP

1. Vocé ja consultou um médico ou recebeu tratamento para sangramento
prolongado ou fora do usual (como sangramentos nasais, ferimentos

leves)?

2. Vocé apresenta equimoses/hematomas maiores que 2 cm sem trauma ou

equimoses/hematomas graves apos um trauma menor?

3. ApoOs uma extracdo dentdria, vocé ja teve sangramento prolongado que

necessitou de consulta médica/odontologica?

4. Voceé ja teve sangramento excessivo durante ou apds uma cirurgia?

5. Existe alguém na sua familia que sofre de uma doenga de coagulagao

(como hemofilia, doenca de von Willebrand, etc.)?
Para mulheres:
6. Vocé ja consultou um médico ou recebeu tratamento por fluxos

menstruais intensos ou prolongados (pilula anticoncepcional, ferro, etc.)?

7. Vocé teve sangramento prolongado ou excessivo apds o parto?

Conforme publicado por Bonhomme e colaboradores.*
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