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Resumo

O uso de técnicas de recomposi¢do de componentes do sangue para fins terapéuticos sem
a necessidade de transfusdo de sangue apresenta uma grande perspectiva de desenvolvi-
mento futuro. A preocupagéo com a reducéo das necessidades de transfuséo de sangue e
derivados nos periodos trans e pds-operatérios sempre existiu devido a incidéncia de com-
plicagdes correlatas as transfusdes, principalmente com o risco de transmisséo de doen-
cas, como aAIDS, hepatite, malaria e doenga de Chagas. Todas as medidas que possam
ser usadas para que haja a redugéo do volume de sangue transfundido séo validas, por isso
esse artigo tem como objetivo identificar as estratégias clinicas existentes e assim foram
analisados todos os métodos e alternativas disponiveis, como o uso da eritropoetina
recombinante humana (rhEPO), a doagao autéloga, uso de hemoderivados e as solugdes
carreadoras de oxigénio. Para o século XXI, havera grandes mudangas em relagéo as estra-
tégias clinicas com um grande foco no aperfeigoamento da seguranga e aumento de produ-
tos hemoderivados.
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INTRODUCAO

A preocupacdo com a reducdo das necessidades
de transfusdo de sangue e derivados nos periodos trans
e pds-operatérios sempre existiu devido a incidéncia de
complicacbes correlatas as transfusdes, como reacgdes
febris, isoimunizag¢des, hepatite, malaria, doenca de Cha-
gas e outras doencas infecciosas, tendo-se acentuado
com o surgimento de casos de sindrome de imuno-
deficiéncia adquirida (AIDS) por transmisséao transfu-
sional.("

As estratégias clinicas combinadas com outras mo-
dalidades s&@o usadas com sucesso em tratamentos de pa-
cientes sem a necessidade de transfuséo de sangue, pois
existem procedimentos alternativos para este tipo de tra-
tamento médico.

O objetivo desse estudo é identificar as estratégias
clinicas existentes que estdo sendo utilizadas mais recen-
temente na area da medicina.

O primeiro teste que fez uso da eritropoetina recom-
binante humana (rhEPO) foi realizado em 1987 com adul-
tos portadores de doenca renal terminal. Nestes pacien-

tes, que eram submetidos a hemodialise, foi eliminada a
necessidade de transfuséo e houve melhora da qualida-
de de vida. A velocidade de resposta do hematécrito foi
dose dependente, tornando-se estavel ap6s uma sema-
na de administragédo. Outro efeito benéfico encontrado foi
a reducado da sobrecarga de ferro acarretado pela poli-
transfuséo.®

Dentre os efeitos colaterais encontrados, citam-se:
deficiéncia de ferro devido ao seu gasto acelerado, po-
dendo levar a anemia rebote, hipertenséo arterial, convul-
sdes, hipercalemia e hiperfosfatemia.

Em 1989, a National Kidney Foundation recomendou
o uso rotineiro da rhEPO no tratamento da anemia devido
a doenca renal crénica, com a ressalva da necessidade
de se monitorizar os niveis de ferro séricos e fazer uma
suplementagéo adequada.®

Além da anemia da prematuridade, outras indicagées
para o uso da rhEPO séo descritas, onde ocorre a anemia
devido ao baixo nivel da EPO sérica, como: artrite reuma-
toide, colite ulcerativa, AIDS, doengas malignas, cardio-
patias congénitas com possibilidade de desenvolver insu-
ficiéncia cardiaca.
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A transfus@o autéloga ndo é um conceito novo. O ter-
mo reinfusdo de sangue perdido ja foi utilizado em 1818 e a
doacéo pré-operatéria de sangue autélogo foi defendida nos
anos 30, quando surgiram os primeiros Bancos de Sangue.
Entretanto, um aumento consideravel no uso de transfusdo
autéloga tem ocorrido nos ultimos vinte anos.®

As vantagens da transfuséo aut6loga sao de prevenir:
a transmissé@o de doencgas infecciosas, as reagdes trans-
fusionais, a aloimunizagdo e a imunomodulag¢édo. Sao es-
senciais para pacientes que apresentam tipo sanguineo raro
e para pacientes poli-imunizados.® De acordo com a Tabe-
la 1 sdo apresentadas algumas patologias e seus respecti-
vos riscos transfusionais.

Tabela 1 - Risco transfusional na transmissdo de algumas patologias

Patologia Risco Teste positivo (dias)
Hepatite B 1/63.000 60
Hepatite C 1/103.000 82
HIV 1/493.000 22
HTLV 1/641.000 51

Menos de 1%

Fonte: Vane e Ganem, 2006, p.297

Citomegalovirus Rapidamente

O sangue autélogo néo transmite doencas, entretanto
pode sofrer contaminagdo durante seu manuseio entre a
coleta no hemocentro e sua administragcao no centro cirdrgi-
co, mas o risco ainda € menor quando comparado ao san-
gue homoélogo.®

As principais indicagdes da transfus@o de criopre-
cipitado (CRIO), que é um tipo de hemoderivado, sdo no
tratamento da hemofilia A, doenga de von Willebrand, defi-
ciéncia de fibrinogénio congénita ou adquirida, deficiéncia
de Fator Xlll e complicagGes obstétricas ou outras situacdes
associadas com o consumo de fibrinogénio. Seu uso tam-
bém é benéfico no tratamento da tendéncia hemorragica
associada a uremia.

O CRIO néo deve ser utilizado no tratamento de paci-
entes com deficiéncias de outros fatores que néao os ja cita-
dos. Existe o risco de transmissao de doengas infecciosas,
para cada unidade de CRIO e, quando altas quantidades
de CRIO séo transfundidas, o nivel de fibrinogénio do indivi-
duo deve ser monitorizado, pois este pode atingir niveis bas-
tante elevados (hiperfibrinogenemia), levando a um risco au-
mentado de tromboembolismo.®

As solugdes de hemoglobina tém sido usadas como
cross-linked (CL), polimerizagdo e conjugacéo, tendo sido
submetidas a procedimentos quimicos ou de engenharia
genética.” Todos esses avangos sdo feitos para prevenir
complicagdes como dano renal, hipertens@o pulmonar, for-
macao de metahemoglobina, entre outras.

Apesar dos intensos estudos, este tipo de solugédo ain-
da ndo mostrou grande eficacia, devendo ser motivo de
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estudo para os préximos anos, tendo em vista sua necessi-
dade. Hoje, a quantidade de sangue necessaria ndo é acom-
panhada pelo volume obtido com doacgdes e, nas préximas
décadas, isto tende a se acentuar.

A tentativa de se obter uma solugéo que, além de ex-
pandir o volume intravascular, pudesse também transportar
oxigénio e libera-lo para os tecidos remonta a Primeira Guer-
ra Mundial, quando ficou claro que a hipovolemia por he-
morragia aguda e intensa levava o paciente ao chamado
choque circulatério. Apesar disso, o marco inicial deste estu-
do foi em 1930, com o uso de hemoglobina bovina e de
hemoglobina humana em solucéo salina. Este estudo teve
por finalidade o tratamento do sangramento obstétrico com
hemoglobina humana em solucéo salina, o que prontamente
restaurava a pressao arterial, mas apresentava efeitos
colaterais graves, como disfuncéao renal e hipertenséo ar-
terial.®

Apartir de 1980, com o advento da AIDS, esses estu-
dos ganharam novo interesse e os estudos no campo
molecular se intensificaram. Hoje, alguns produtos ja estao
em testes em seres humanos, principalmente a hemoglobina
livre de estroma.

REVISAO DE LITERATURA

De acordo com Vane e Ganem, o sangue é um dos
componentes mais importantes no organismo pois desem-
penha diversas fungées, como a oxigenacao, protecao
imunoloégica, hemostasia e equilibrio acido-base. Existem
muitas situagdes, como trauma, cirurgias e pacientes criti-
cos, nas quais ocorre grande perda sanguinea, por isso é
importante que haja estratégias clinicas para o tratamento
desses pacientes.

A partir da década de 80, com o advento da AIDS,
houve uma preocupacéo em se realizarem estudos que pu-
dessem minimizar a quantidade de transfus@o de sangue.
Assim, métodos ja conhecidos e mais recentes tém sido
utilizados e aprimorados para que haja uma melhora efici-
ente nos casos em que ha necessidade de reposicdo de
sangue ou seus componentes.

Para se atingir o objetivo dessa pesquisa foi feito um
estudo das técnicas existentes. Segundo Rocco et al.” as
transfusdes sanguineas podem ser substituidas utilizando-
se métodos alternativos. Podem ser utilizadas técnicas de
cirurgia sem sangue, preparo pré-operatoério (uso de
eritropoietina e doacgéo autéloga), uso de técnicas cirurgi-
cas e anestésicas, de maquinas para reaproveitar o san-
gue (cell saver) hemodiluigao pré-operatéria, diminuigéo do
desperdicio da coleta de sangue com uso de tubos pedia-
tricos e reaproveitamento de sangue retirado do cateter de
pressao arterial média. Existem ainda as alternativas ao uso
de hemoderivados, citando-se os carreadores artificiais do
oxigénio.
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MATERIAL E METODOS

A metodologia utilizada nesse estudo envolveu a ana-
lise de técnicas existentes, pois todas as medidas que pos-
sam ser usadas para que haja a redugéo do volume de
sangue transfundido séo validas. Este artigo esta classifi-
cado, quanto aos fins, como exploratério, onde serao apre-
sentados os conhecimentos a respeito das técnicas dis-
poniveis. Para isso foi usada pesquisa bibliografica como
meio em relacéo as técnicas de recomposi¢do de compo-
nentes do sangue para fins terapéuticos. A pesquisa bibli-
ografica tem como fonte artigos cientificos, livros e perio-
dicos.

Eritropoietina

A eritropoietina (EPO) é um hormonio endégeno de
natureza glicoproteica secretado pelos rins e é o princi-
pal regulador da eritropoiese ou a produgéo de células
vermelhas do sangue. No individuo normal, 90% de toda
a eritropoetina é produzida pelo rim, e os 10% restantes
pelo figado.® O uso da eritropoetina recombinante hu-
mana (rhEPO) é capaz de estimular a medula, aumentan-
do a sua eritropoiese e, consequentemente, o nimero de
células vermelhas circulantes. Ela é muito utilizada em tra-
tamento de anemia, principalmente, em recém-natos,
onde a eritropoiese ndo consegue responder a necessi-
dade do organismo® e também em pacientes com insu-
ficiéncia renal, que passam a necessitar do suporte da
hemodialise, pois sofrem com a baixa producédo de
eritropoietina.®

Adesivos teciduais

A cola de fibrina é utilizada para diminuir a perda de
sangue selando as superficies das feridas de modo a redu-
zir o sangramento pés-operatério.®

O plasma rico em plaquetas (PRP) também é utiliza-
do para reduzir hemorragia. Ele é obtido através de centri-
fugacao do sangue do préprio paciente, obtendo um pro-
duto final concentrado em plaquetas, rico em fatores de
crescimento envolvidos no processo de cicatrizacédo
tecidual.® Essa solucéo é aplicada nos locais de cirurgia
ou ferimentos.

Doacgio autdloga

E aquela em que o binémio receptor/doador é consti-
tuido pelo mesmo individuo.('” Devido aos riscos que exis-
tem na doacdo homoéloga, muita importéncia se deu a doa-
¢do autéloga. O sangue autélogo pode ser obtido por doa-
¢cOes prévias (DP), por hemodiluigdo normovolémica aguda
(HNA) ou por reaproveitamento de sangue do campo ope-
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ratério, também conhecido por blood saved (BS). Nao ha
ocorréncia de reagdes hemoliticas (aloimunizacao), alérgi-
cas, imunolégicas (imunomodulagéo) e les@o pulmonar agu-
darelacionada a transfusdo (TRALI).4

Pré-doacao

A técnica consiste na doacdo de sangue para uso
préprio. E obtido no periodo pré-operatério durante quatro
a seis semanas. Se o paciente apresentar-se com anemia
para cirurgia, serao necessarias transfusdes mais frequen-
tes e com antecedéncia; e outro ponto a ser considerado
é a possibilidade de troca de bolsa. Segundo estatistica,
essa possibilidade ocorre em uma a cada 60 a 100 mil
transfusodes, e é alto o custo do descarte das bolsas ndo
utilizadas.®

Hemodiluigdo normovolémica aguda (HNA)

Essa técnica reduz a perda de sangue e consiste na
substituicdo do sangue total por uma solugédo semelhante
ao plasma com cristaloides e/ou coloides, livre de células,
induzindo uma diluicdo de todos os seus componentes.(')
Essa solugao funciona como um expansor de volume que
ndo contém sangue; assim, o sangue que ainda resta no
paciente é diluido contendo menos glébulos vermelhos. Du-
rante a cirurgia, o sangue é desviado para bolsas e devol-
vido ao paciente durante e/ou ao término da cirurgia. Essa
técnica é eficaz em procedimentos cirdrgicos com perdas
de sangue previstas superiores a 1000 mL.(" No caso de
uma grande perda sanguinea durante a cirurgia, o pacien-
te hemodiluido perdera menos quantidade de glébulos ver-
melhos.

Reaproveitamento do sangue

Essa técnica reaproveita o sangue coletado. Este san-
gue é aspirado, filtrado e processado e os glébulos verme-
lhos, obtidos por centrifugacéo, séo reinfundidos na medi-
da da necessidade.®

Recuperagio intraoperatoria de sangue

A técnica de recuperacéo intraoperatoria (RIOS) con-
siste na recuperacgéo do sangue de ferimentos ou de uma
cavidade do corpo durante a cirurgia. O sangue coletado no
campo cirdrgico é recuperado, processado em equipamen-
tos especificos e reinfundido durante a cirurgia se houver
necessidade. O material aspirado é filtrado, a seguir
centrifugado e as hemacias séo lavadas com soro fisiologi-
co. Esta técnica é indicada para cirurgias quando a perda
de sangue esperada é superior a 20% do volume de san-
gue total.("?
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Hemoderivados

Sao medicamentos derivados do sangue, mais espe-
cificamente do plasma contido no sangue, e servem para o
tratamento de doengas graves!'® conforme se segue:

Albumina

E uma proteina extraida do plasma. E utilizada, as ve-
zes, em expansores de volume no tratamento de choque,
queimaduras graves, pessoas com cirrose e pacientes de
terapia intensiva.

Imunoglobulinas

Hemoderivado de maior consumo no mundo, empre-
gado no tratamento de pessoas com AIDS e outras defici-
éncias imunolégicas, além de doencgas autoimunes e infec-
ciosas.®

Fatores de coagulagdo

Ha varias proteinas que atuam na coagulagao san-
guinea. Sado administradas para o tratamento de alguns
casos de hemofilia A e B e de pacientes com san-
gramento devido a cirrose hepatica. Também pode ser
usada no processo de recuperacgao de pessoas que uti-
lizam medicamentos anticoagulantes e apresentam he-
morragias.("®

O crioprecipitado é uma combinacéo de fatores de
coagulagéo. Contém o Fator VIII, Fibrinogénio, Fator de Von
Willebrand, Fator Xlll e Fibronectina.

Solugdes carreadoras de oxigénio

O termo substituto do sangue ou sangue artificial tem
sido utilizado para descrever solugdes que promovem ex-
panséo de volume e transportem oxigénio. Porém, o san-
gue, um dos mais complexos liquidos do organismo, tem
muitas outras fungdes, além das duas fungées destinadas
aos chamados substitutos do sangue. Desta forma, esses
termos devem ser substituidos por solugdo expansora
carreadora de oxigénio.®

Basicamente, estes produtos séo:

1- hemoglobinas livres de estroma — contém algumas
modificagées na molécula da hemoglobina;

2- hemoglobinas geneticamente modificadas — célu-
las vermelhas produzidas por microorganismo como E. col;;

3- hemoglobinas lipossoma-encapsuladas — contém
hemoglobina com membrana sintética;

4- perfluorocarbono — solugdes organicas com alta so-
lubilidade em oxigénio.

Solugbes de Hemoglobina

A solucdo de hemoglobina é uma solugéo que trans-
porta e libera oxigénio para os tecidos. As solugdes de
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hemoglobina livre de estroma podem-se apresentar sob
quatro formas e todas elas contém moléculas de hemo-
globina modificada. Séo elas:

1- hemoglobina cross-linked

2- hemoglobina polimerizada

3- hemoglobina conjugada

4- hemoglobina em microbolhas

Estas modificagdes e seus diversos tipos séo tentati-
vas para que haja menor filtragcdo renal e, como conse-
quéncia, menor dano para os rins e maior tempo de reten-
¢ao intravascular.

Perfluorocarbonos

Perfluorocarbonos (PFC) sdo compostos sintéticos
que atuam como solventes para moléculas de oxigénio.
Duas geragdes de PFC foram desenvolvidas: a primeira,
constituida pelo Fluosol-DA 20%, que é utilizado para ca-
sos de isquemia tecidual, e a segunda geracgéo, o
Perfubron, é mais eficiente que a primeira geragcéo no
transporte de oxigénio, sendo utilizado na preservacéao de
orgaos.®

DISCUSSAO

Hé muitos tratamentos alternativos a transfusdes de
sangue que visam melhorar a qualidade de vida do pacien-
te, e para isso novos estudos estédo sendo feitos acerca do
assunto. O estimulo principal para o crescimento desses
estudos é o receio das possiveis doencgas transmissiveis,
destacando-se a AIDS, doenca de Chagas e hepatite C,
principalmente.

Cada tipo de tratamento tem suas vantagens, po-
rém ha suas desvantagens. Para isso, cada caso e o
melhor tratamento que deve ser utilizado devem ser estu-
dados criteriosamente para que nao haja nenhuma com-
plicagéo futura, como a aquisi¢éo de doencas transmis-
siveis, reacdes transfusionais (hemoliticas ou ndo) que
podem ser graves, sensibilizacdo imunolégica, falha te-
rapéutica, aumento no custo do tratamento e ansiedade
gerada no paciente e nos familiares envolvidos. Acres-
centa-se, ainda, o desperdicio de um material nobre e ao
elevado custo na adequacdo do mesmo para fins tera-
péuticos.®

CONSIDERAGOES FINAIS

Os métodos e as alternativas existentes que evi-
tam a necessidade de repor sangue séo atividades com-
plementares que constituem a area clinica da Medicina
Transfusional. Recentes avangos na seguranca, qualida-
de e os custos associados com essa terapia alternativa
tém levado a uma reavaliagé@o da pratica desta area da
medicina.
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Tudo indica que, no século XXI, os métodos e as alter-
nativas para o tratamento médico sem a necessidade de
transfusdo de sangue sofrera grandes mudancas. Havera
um grande foco no aperfeicoamento da seguranca e aumen-
to de produtos hemoderivados.

Abstract

The use of techniques of restoration of blood constituents for therapeutic
purposes without the need for blood transfusion presents a great prospect
for future development. The concern with reducing the need for blood
transfusion and derivatives in trans-and post-operative has always existed
due to the incidence of complications related to transfusions, especially
with the risk of transmission of diseases such as AIDS, hepatitis, malaria
and Chagas illness. All measures that may be used so that there is a
reduction in the volume of blood transfused are valid, so this article
aims to identify existing clinical strategies and so all methods and
alternatives, such as the use of recombinant human erythropoietin
(rhEPO), were analyzed autologous donation, blood transfusion and
oxygen-carrying solutions. For the twenty-first century, there will be major
changes in relation to clinical strategies with a major focus on improving
safety and increasing blood products.
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Erythropoietin; Autologous blood transfusion; Hemoderivative drugs

REFERENCIAS

1. Galantier M, Bub RF, Ghiotto JL, Trindade RB, Silveira ES,
Hamerschlak N, et al. Reaproveitamento do sangue em cirurgia com
circulagao extracorpérea: utilizacdo de processadora por fluxo
descontinuo. Rev Bras Cir Cardiovasc. 1987;2(1):70-4.

2. Chia CY, Leone CR. Eritropoetina Recombinante Humana naAne-
mia da Prematuridade. Sao Paulo: Pediatria. 1995;17(4):174-90.

3. Macuco MV, Carrenho JMX, Zambonato JF. Efeito imediato da
hemodiluigdo normovolémica aguda pré-operatéria sobre o
hematdcrito em pacientes adultos. Rev Bras. Anestesiol. 1998;48
(6):475-84.

4.Vane LA, Ganem EM. Doagédo homdloga versus autéloga e subs-
titutos da hemoglobina. In: Cavalcanti IL, Cantinho FAF, Assad
AR, editors. Medicina perioperatéria. Rio de Janeiro: Sociedade
de Anestesiologia do Estado do Rio de Janeiro; 2006. p. 291-
306.

5. Barros LF, Silva JEP. Complexidade na transfuséo de sangue, ris-
cos e alternativas de substituicao. [Dissertagcao]. Santa Maria: Uni-
versidade Federal de Santa Maria; 2005.

6. Razouk FH, Reiche EMV. Caracterizagao, producao e indicagao
clinica dos principais Hemocomponentes. Rev bras hematol hemoter.
2004;26(2):126-34.

7. Rocco JR, Soares M, Espinoza RA. Transfusao de Sangue em Te-
rapia Intensiva: Um Estudo Epidemiolégico Observacional. RBTI.
2006;18(3):242-50.

8. Ozawa CM, Sakabe D, Bertolli E, Mantovani LFAL, Chade MC,
Gozzano JOA. Tratamento da anemia com eritropoetina recombinante
humana em pacientes hemodialisados. Rev Fac Ciénc Méd Sorocaba.
2002;4(2):31-7.

9. Scaranto MK. Plasma rico em plaquetas. [Monografia]. Santa
Catarina: Universidade Federal de Santa Catarina; 2002.

10. Secretaria da saude [homepage na Internet]. Transfusdo de
hemocomponentes e hemoderivados [acesso em 5 maio 2014].
Disponivel em: http://www.saude.pr.gov.br/arquivos/File/sangue
hemoderivados/transfusaodehemocomponentese
hemoderivados.doc.

11. Pacheco JrAM, Frey L, Messmer K. Hemodilui¢éo Isovolémica Pré-
Operatéria. Acta Cir. Bras. 1993;8(1):35-40.

RBAC. 2017;49(4):339-43

12. Laranjeira H, Fernandes N, Ferreira R, Borges L. Recuperagao pds-
operatéria de sangue como alternativa a transfusdo homéloga na
artroplastia total do joelho e na artroplastia total da anca. Revista
SPA. 2012;21(5):8-17.

13. Hemobras [homepage na Internet]. Produtos hemoderivados [aces-
so em 5 maio 2014]. Disponivel emhttp://www.hemobras.gov.br/site/
conteudo/ph.asp.

Correspondéncia

Karine Watanabe Oliveira Rocha
Rua Vicente Licinio, 99 — Tijuca
20270-902 - Rio de Janeiro-RJ, Brasil

343



