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RESUMO

Introducdo: O uso da Autotransfusao por Recuperagao Transoperatéria de Sangue
esta relacionado com a técnica da recuperagcdo de sangue do proprio paciente. O
principal objetivo da transfusao autéloga é reduzir a necessidade de transfusdo de
sangue alogénico e suas complicacdes associadas. A transfusdo alogénica causa
imunossupressdo, aumento da frequéncia de aloimunizagdo, menor sobrevida do
paciente e impacta negativamente no desfecho clinico do paciente transplantado. A
transfusdo autdloga consiste em diminuir a incidéncia desses efeitos negativos da
transfusdo alogénica provenientes de doadores de sangue. Objetivo: analisar os
Obitos precoces e no primeiro ano e suas causas dos 6bitos e sua relagao a transfusao
de sangue alogénico, autdlogo usado no transoperatorio, escore MELD, periodo
anhepatico e de isquemia quente. Métodos: Estudo do tipo analise de coorte
retrospectivo. Foram: analisados 271 transplantes de figado, sendo pacientes acima
de 16 anos submetidos a transplante de figado e com indicagdo de transfuséo
autdloga transoperatéria no periodo de janeiro 2010 e dezembro de 2021. Resultados:
participaram 271 individuos, idade mediana de 56 anos (16-72 anos), 57.9% homens,
sendo a cirrose e as neoplasias as doengas mais frequentes (respectivamente 90.4%
e 52%). Ocorreram 94 6bitos dos quais 33% foram causados por infecgédo, 19% por
sangramento e 17% por cancer. 27.7% dos 6bitos ocorreram nos primeiros 21 dias,
26.6% entre 22 dias e um ano e 45.7% apos um ano. Os Obitos causados por
sangramento apresentavam menor sobrevida (p<0.001), maior quantidade de volume
aspirado e volume infundido de sangue autélogo (respectivamente, p<0.001 e
p=0.007) e maior frequéncia de uso de plaquetas (p=0.003). O volume de sangue
autélogo aspirado e infundido foi relacionado a mortalidade precoce (0-21 dias)
(p=0.009 e 0.001). Valores de MELD mais altos foram observados para os obitos
causados por sangramento e infeccao (mediana de 26 e 21 respectivamente)
(p=0.003). Conclusao: Sangramento e faléncia de orgdos foram as causas mais
comuns de o6bito precoce (< 30 dias) enquanto infecgdo a causa mais comum entre
30 dias e um ano. Os pacientes que faleceram por sangramento: reciclaram e
infundiram maiores volumes de sangue autdlogo e que mais transfundiram hemacias
e plaquetas.

Palavras-Chave: Transplante hepatico; Transfusdo de sangue; MELD Score;
Autotransfusao Transoperatéria; Cell Saver.



Abstract

Introduction: The use of Intraoperative Blood Salvage (IBS) is related to the technique
of recovering the patient's own blood. The main goal of autologous transfusion is to
reduce the need for allogeneic blood transfusion and its associated complications.
Allogeneic transfusion causes immunosuppression, increases the frequency of
alloimmunization, decreases patient survival, and negatively impacts the clinical
outcome of transplanted patients. Autologous transfusion aims to decrease the
incidence of these negative effects of allogeneic transfusion from blood donors.
Objective: To analyze early and first-year deaths and their causes, and their
relationship to allogeneic and autologous blood transfusion used intraoperatively,
MELD score, anhepatic period, and warm ischemia. Methods: Retrospective cohort
analysis study. A total of 271 liver transplantations were analyzed, with patients over
16 years old undergoing liver transplantation and indicating intraoperative autologous
transfusion between January 2010 and December 2021. Results: A total of 271
individuals participated, with a median age of 56 years (16-72 years), 57.9% male, with
cirrhosis and neoplasms being the most frequent diseases (90.4% and 52%,
respectively). There were 94 deaths, of which 33% were caused by infection, 19% by
bleeding, and 17% by cancer. 27.7% of deaths occurred within the first 21 days, 26.6%
between 22 days and one year, and 45.7% after one year. Deaths caused by bleeding
had lower survival rates (p<0.001), higher volumes of aspirated and infused autologous
blood (respectively, p<0.001 and p=0.007), and a higher frequency of platelet use
(p=0.003). The volume of autologous blood aspirated and infused was related to early
mortality (0-21 days) (p=0.009 and 0.001). Higher MELD scores were observed for
deaths caused by bleeding and infection (median of 26 and 21, respectively) (p=0.003).
Conclusion: Bleeding and organ failure were the most common causes of early death
(<30 days), while infection was the most common cause between 30 days and one
year. Patients who died from bleeding recycled and infused larger volumes of
autologous blood and transfused more red blood cells and platelets.

Keywords: Liver transplantation; Blood transfusion; MELD Score; Intraoperative
Autotransfusion; Cell Saver.
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1 INTRODUGAO

O Transplante Hepatico (TxH) € um procedimento terapéutico realizado
em pacientes portadores de doenga hepatica crénica ou aguda nos quais os
tratamentos conservadores ou alternativos ndo se mostraram efetivos (Meirelles
Junior, 2015). O primeiro transplante de figado do mundo ocorreu em 1° de
marcgo de 1963, por Thomas Starzl, em uma crianga de trés anos com atresia
biliar, que foi ao 6ébito no periodo intraoperatério por hemorragia grave. Na
década de 70, observou-se o desenvolvimento da imunossupressao, e em
1984, o transplante de figado passou a ser reconhecido como uma
terapéutica médica, saindo do campo experimental, e nos anos seguintes foi
um grande desenvolvimento do transplante de figado no Brasil, com um
aumento significativo do numero de centros transplantadores e o
consequente aumento no numero dos transplantes (Pacheco, 2016).

Atualmente ha uma séria preocupagao de que uma escassez significativa
de sangue esteja se aproximando devido a redu¢ado do numero de doadores. O
objetivo é reduzir o uso global de sangue e componentes sem comprometer a
seguranga do paciente. Sua estratégia inclui garantir o uso eficaz e eficiente de
sangue e produtos sanguineos, implementando diretrizes para uma boa pratica
de transfusao. O desafio que enfrentamos para o futuro € aplicar as técnicas que
foram bem-sucedidas nesses casos a todos os pacientes (Darwish, 2011). Nos
ultimos anos, houve uma reducgao significativa no uso de hemocomponentes nos
transplantes hepaticos, isso aliado ao aprimoramento das técnicas cirurgicas-
anestésicas e um maior conhecimento das complicagbes relacionadas a
transfusado (Massicotte et al., 2005).

Em meados da década de 1970 foi introduzido o método de recuperagao
transoperatoria e infusdo de sangue autdlogo (Meirelles Junior, 2015). O primeiro
dispositivo projetado para lavar o sangue cirurgico e concentrar os glébulos
vermelhos (RBC) foi desenvolvido em 1968 usando um componente-chave
chamado tigela Latham, que foi inventado e descrito por Jack Latham
(Sankarankutty et al., 2006). Esse método permitia a separagdo das hemacias
enquanto os detritos do campo cirurgico e o anticoagulante eram removidos da

tigela cbnica que funcionava como centrifuga. O produto resultante sao
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hemacias concentradas, desprovidas de plasma e plaquetas, suspensas em
solucéo salina, que podem entado ser utilizadas para transfusdo. O hematdcrito
do produto acabado varia de 55 a 70%, o que € notavelmente semelhante ao de
uma unidade de concentrados de hemacias do banco de sangue (Sankarankutty
et al., 2006).

O uso de sangue autdlogo recuperado no transoperatério mostra uma
tendéncia de redugdo da transfusdo de hemocomponentes alogénicos,
reduzindo os riscos de transmissao de doencgas e reacgoes transfusionais além
de um melhor custo-efetivo.

A recuperacgao intraoperatéria de sangue autélogo esta indicada quando
ha previsdo de perda de sangue em 15%-20% do volume sanguineo estimado
do paciente, e que permita aspiragdo sem causar hemolise (Murthy et al., 2007).

O manejo do sangramento associado ao TxH continua sendo uma area
muito importante para estudo, no entanto é necessario um esforco para se
identificar os pacientes que apresentam um risco maior de sangramento e tentar
estratégias que possam minimizar a transfusdo alogénica, contribuindo assim
com a sobrevida livre de doencgas e reducgéo da internag&o hospitalar (Cleland et
al., 2016).

As coagulopatias associadas a doenga hepatica terminal sdo os principais

responsaveis pela mortalidade precoce no transplante de figado. A maioria dos
Obitos nos primeiros 21 dias apds o transplante sdo causadas por hemorragias
e/ ou tromboses, enquanto infecgdes sao as causas mais comuns no periodo de
30 a 180 dias (Baganate. 2018).
Sangramento sempre foi uma importante complicagdo durante o transplante de
figado exigindo frequentemente transfusdo de grandes quantidades de
hemocomponentes. As principais causas dos sangramentos sdo: deficiéncia de
sintese de fatores de coagulagdo, complexidade técnica do procedimento,
demora para o enxerto reestabelecer a producédo de fatores e a coagulopatia
dilucional.

A maioria dos pacientes submetidos a TxH apresentam faléncia hepatica
avangada ou terminal que resulta na reducdao de producdo de fatores
coagulantes (FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, FXII e FXIIl), do ADMTS-13 e dos
fatores anticoagulantes (anti-trombina e proteina C e S). A plaquetopenia é

comum nestes pacientes em funcdo do hiperesplenismo e pela redugao na
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sintese de trombopoetina. O fator von Willebrand nao sofre redugdo por ser
produzido pelas células endoteliais e aumenta inclusive nas faléncias hepaticas
(Hartmann. 2018).

A doenga hepatica terminal predispde também a um estado
potencialmente trombogénico pela diminuigdo de fatores anticoagulantes e anti-
fibrinoliticos. A formagao de trombina pode até aumentar mesmo na presenca de
valores alterados de INR. A plaquetopenia geralmente é clinicamente
assintomatica pelo “pool” de plaquetas sequestradas no bago. O fator von
Willebrand (VWF) produzido e liberado pelo endotélio vascular n&o é clivado pela
deficiéncia de ADAMST-13 causando uma ativagao e agregacao aumentada de
plaquetas. A liberacdo local de fator tecidual se associa a estes eventos

predispondo a trombose (Bezinover. 2018).

O risco de sangramento e a necessidade de transfusdo de sangue tem
diminuido muito pelos avangos nas técnicas operatorias, na redug¢ao do tempo
operatdrio, do tempo anhepatica e dos tempos de isquemia fria e quente do
enxerto. A redugéo do uso de sangue alogénico e a recuperacgéao transoperatoria
de sangue autdlogo traz beneficios importantes. Mesmo assim persiste como
uma causa das principais causas de morte precoce. E importante analisar se
parametros clinicos e o suporte transfusional no periodo transoperatorio

impactam na mortalidade especialmente por sangramento.
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2 REVISAO LITERATURA

2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMAGOES

Esta revisdo da literatura esta focada em estudos, protocolos e artigos
que fornegcam dados numeéricos sobre os transplantes de figado no Brasil, os
Guidelines para este procedimento e evidéncias de como assegurar a qualidade
do atendimento ao individuo receptor de sangue, cujo equipamento de
Autotransfusdo transoperatéria atenda com eficiéncia e seguranga as
necessidades hemoterapicas dos pacientes.

A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados: LILACS,
SciELO, PubMed e Google Shcolar, no periodo de 1997 a 2023. Foram
realizadas buscas através dos termos revisados no banco de dados de
descritores em ciéncias da saude “Liver Transplantation”, “Blood Transfusion”,
‘MELD Score”, ‘Intraoperative autotransfusion”, “Cell Saver”, “Mortality”
conforme demonstrado na Figura 1. O numero circulado corresponde ao numero

de artigos selecionados para compor a presente revisao (FIGURA 1).
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Figura 1 - Estratégia de busca de referéncia bibliografica sobre as bases que
fundamentam os objetivos deste estudo.
Descri¢cdo: Circulos representam os artigos que foram incluidos na revisdo de acordo com os

critérios de inclusdo pacientes com o uso de autotransfusdo transoperatéria no transplante
hepatico. Este é o resultado da busca da combinacdo das palavras-chave.

Fonte: elaborado pela autora (2023).
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2.2 EPIDEMIOLOGIA

No Brasil foram realizados 21.109 transplantes de figado entre janeiro de
2013 até marco de 2023, conforme Associacao Brasileira de Transplante de
Orgaos (ABTO) (Brasil, 2023). Segundo o Registro Brasileiro de Transplantes
(RBT), o dimensionamento dos transplantes no Brasil em 2021 conforme dados
brasileiros tornou-se o maior no sistema publico transplantador do mundo, sendo
o segundo pais do mundo em nimeros de transplante. O Sistema Unico de
Saude (SUS) é responsavel por mais de 95% de todos os transplantes realizados
no pais, garantindo o acesso universal ao tratamento (Meirelles Junior, 2015).

O transplante hepatico é regulamentado pela portaria N° 2.600, de 21 de
outubro de 2009, com o objetivo de atualizar, aperfeigoar e padronizar o
funcionamento de Sistema Nacional de Transplantes (SNT), e assim, determinar
quais as indicacdes e situacbes que caracterizem prioridade, no entanto
modificou-se o critério de distribuicdo de figado de doador cadaver para
transplante, implantando-se o critério de gravidade do estado clinico do paciente,
adotando-se o sistema MELD - modelo para doenga hepatica em estagio
terminal para adultos e adolescentes maiores de 12 anos - e PELD - doenca
hepatica em estagio terminal pediatrico, para menores de 12 anos. Sao utilizadas
dosagens seéricas de bilirrubina total, creatinina e relagdo normatizada
internacional de atividade da protrombina (RNI) para o calculo do MELD e
dosagens séricas de bilirrubina total, albumina e RNI para calcular o PELD, além
de 2019, foi incluido o sddio como critério para o calculo do MELD-Na (Brasil,
2009).

Essa estimativa € subestimada e a cirrose hepatica € a 142 causa de
morte em adultos em todo o0 mundo. A cirrose hepatica tem uma distribuicdo
irregular no mundo e ndo ha uma distingado por sexo e etnia. Na Europa é a 42
causa de morte em adultos, e nos Estados Unidos, a 92. A prevaléncia é
subestimada porque a maioria dos pacientes ndo sdo diagnosticados nos
estagios iniciais da doenga e quando s&o diagnosticados em fases avangadas
da doenca, a taxa de prevaléncia é de 5 a 7% ao ano (Geong, Keng, Lee, 2019).

No ano de 2022, foram realizados 131 transplantes de figado no estado
do RS o qual possui 4 centros, entre eles, o Hospital de Clinicas de POA, como
2° colocado em nivel estadual de Transplante de Figado no RS (Brasil, 2023).
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2.3 TRANSFUSAO DE SANGUE: FATORES PREDITIVOS E RISCOS

O transplante de figado é indicado para aqueles pacientes que possuem
alguma doencga hepatica em estagio terminal. Considerado como uma grande
cirurgia, o TxH hepatico apresenta como caracteristica critica a terapia de
transfusdo sanguinea. Embora avangos nas técnicas, uso de
imunossupressores e outros farmacos permitam a realizagao de transplantes de
outros 6rgaos sem a necessidade de transfusdo de sangue, os efeitos
intrinsecos da coagulopatia do TxH dificultam que este procedimento seja
realizado sem a realizagao de transfusao de sangue Lopez-Plaza, 2007; Swamy,
2014).

Existem estudos que apontam os fatores preditivos para a transfuséo de
sangue, assim como os riscos relacionados a sobrevida ao TxH. Os primeiros
sao o0s pacientes com escores maiores de MELD e menores niveis de
hematocrito basal e fibrinogénio, tempo de protrombina e grau de
trombocitopenia pré-operatdria, duragdo da cirurgia, da fase anepatica e tempo
para o funcionamento do enxerto.

Os riscos associados a reducdo da sobrevida sdao: o numero de
transfusées de hemacias (RBC) ao longo da cirurgia; histérico de aloimunizagao
de hemacias pré-transplante e o tratamento imunossupressivo pré-cirurgico
(Kasraian, Nikeghbalian, Karimi, 2018). A transfusdo alogénica de sangue tem
um efeito imunossupressor, devido ndo apenas a barreira alogénica, mas
também ao dano celular causado pela estocagem das hemacias. A lesdo de
armazenamento de hemacias implica na deterioragdo da qualidade e
provavelmente contribui para o TRIM (Goubran, Remy, 2017).

Outro dado relevante é a relagao entre a aloimunizacado por transfusdes
de hemacias (RBC) e o aumento da mortalidade, o qual pode estar associado ao
quadro clinico do paciente antes do transplante e a sua necessidade de um
suporte transfusional. A aloimunizacao por RBC pode ser predisponente para o
acometimento de aloimunizag¢ao de antigeno leucocitario humano (HLA), sendo
este relacionado a maior necessidade de transfusdo de sangue durante o
transplante. A compatibilidade por Human Leucocyte Antigen (HLA) nédo é
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considerado critico para o TxH, todavia, estudos a indicam uma redug&o na
sobrevida do enxerto em situagdes em que ha resultado positivo nas cross match
nos testes de linfocitotoxicidade (Lopez-Plaza, 2007).

A reducdo da mortalidade devido a utilizagdo de hemocomponentes
sanguineos ndo compativeis em casos de hemorragia severa esta associada a
troca por derivados compativeis apds a cessagao da hemorragia, entretanto o
tempo para realizar a mudanga para produtos compativeis nao esta
estabelecido, aumentando assim o risco de uma reacdo hemolitica e a
morbidade pds-operatoéria (Lopez-Plaza, 2007).

A transfusdo sanguinea esta relacionada a maiores indices de infecgoes,
sepse, complicagdes gastrointestinais, intra-abdominais e/ou pulmonares,
infeccdo severa por citomegalovirus, rejeigdo do enxerto e mortalidade, assim
como ao prolongamento da internagdo na unidade de cuidados intensivos.
Consequentemente, ao longo dos anos, ocorreu o aprimoramento de técnicas
cirargicas, implementou-se o uso de farmacos para restaurar o balango
metabdlico e anormalidades na coagulagao, assim como o protocolo de grandes
transfusbes autdlogas de sangue, componentes sanguineos e
hemocomponentes com o objetivo de reduzir a necessidade de transfusdes
alogénicas (Murthy et al, 2007; Feltracco et al., 2013; Pinto et al., 2019).

A acidose metabdlica esta independentemente associada a diminui¢cao
dos niveis de fibrinogénio e aumento da necessidade de transfuséo
intraoperatoria durante o transplante hepatico. O conhecimento dessa
associagao pode melhorar as estratégias de tratamento para reduzir o risco de
sangramento intraoperatério. Nesta associagdo buscou avaliar se a ocorréncia
de acidose metabdlica piora os disturbios da coagulagcdo e acarreta maior
necessidade transfusional durante o periodo intraoperatério do transplante de
figado (Kasraian, Nikeghbalian, Karimi, 2018).

Considerando a complexidade da cirurgia, existe a necessidade da
reposicao de sangue, entretanto a transfusdo de sangue alogénico tem efeito
imunossupressor e impacta na sobrevida do receptor, além de ser um risco para

a transmissao de infecgdes virais e erros de transfusao (Pinto et al., 2019).
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2.4 RECUPERACAO INTRAOPERATORIA DE SANGUE

Association of anaesthetists guidelines cell savage for peri-operative blood
conservation 2018 apoia e encoraja o uso da autotransfus&o transoperatoria de
sangue autologo, recomendado que seja disponivel para uso imediato 24h por
dia em qualquer hospital que realize cirurgia onde a perda de sangue pode
exceder conforme seja uma complicagdo potencial reconhecida (Klein et al.,
2018).

Um dos protocolos de transfusdo autéloga é realizado através do
dispositivo de autotransfusdo transoperatério de sangue autélogo, o qual, de
forma segura e eficaz, recupera as hemacias durante o transplante hepatico. A
realizagédo da autotransfusao reduz as complicagdes transfusdes autdlogas, tais
como: niveis de produtos citrato, infec¢des, disturbios metabdlicos, toxicidade
por benzodiazepinicos e coagulopatias. A redugédo do consumo de recursos do
banco de sangue e dos custos também sdo consequéncias da autotransfusao
(Murthy et al, 2007).

A utilizagéo do dispositivo de autotransfuséo intraoperatoria durante uma
cirurgia em que ocorra grande perda de sangue permite a recuperagao
intraoperatodria, devolvendo ao paciente seu proprio sangue durante a cirurgia,
evitando ou diminuindo a necessidade de transfusdes alogénicas (Bulher et al.,
1985).

Sua funcdo consiste em aspirar através de um conduto o sangue da
cavidade toracica, abdominal ou pélvica, em seguida passa por uma maquina
especifica que faz as seguintes fungdes:

(a) O sangue perdido é coletado por meio de um instrumento duplo [lUmen
no qual aspira o sangue em uma das vias e pela outra é adicionado uma solugéo
anticoagulante (ACD), seguida por armazenamento em um reservatoério estéril
onde ocorre a filtragem, na qual separa particulas maiores de 40 micras do
conteudo aspirado que s&o desprezadas e elimina micro @mbolos gordurosos do
sangue aspirado;

(b) seguida por armazenamento em centrifugagéo, neste processo pelo
sistema no bowl da centrifuga despreza-se o sobrenadante que inclui plasma,
parte dos leucdcitos e plaquetas, citrato e fatores de coagulagédo, potassio

extracelular, anticoagulante, hemoglobina livre;


https://pt.wikipedia.org/wiki/Filtro
https://pt.wikipedia.org/wiki/Centrifuga%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Centrifuga%C3%A7%C3%A3o
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(c) as células vermelhas lavadas em solugao salina 0,9% armazenadas
no bowl sdo bombeadas a uma bolsa para reinfusdo no paciente em um sistema
conectado na veia do paciente e pronto para reinfusdo, assim que necessario,
ou no maximo em até 6 horas (Sankarankutty et al., 2006; Murthy et al, 2007;
Ashworth, Klein, 2010). Por fim o sangue resultante dessa filtragem, apresenta
um hematdcrito entre 50% e 60%, sendo entdo transfundido para o individuo
(Feltracco et al., 2013).

O processo realizado na técnica da autotransfusdo transoperatéria de
sangue autologo, consiste na coleta de células vermelhas (RBC) do campo de
operagao, seguida por armazenamento em um reservatério adequado para
posterior separagao dos componentes e finalmente a transfusdao. A primeira
etapa € realizada por meio de um instrumento duplo limen o qual aspira o
sangue em uma das vias e pela outra é adicionado uma solugao anticoagulante.
Apds 0 armazenamento 0 sangue passa por um processo de centrifugagéo e as
RBC séao lavadas e filtradas em uma membrana semipermeavel, com o objetivo
de retirar entre 70% e 90% dos contaminantes e do “lixo bioquimico” além de
retirar os seguintes componentes: hemoglobina livre, plasma, células brancas,
plaquetas e heparina. Por fim o sangue resultante dessa filtragem é lavado em
salina, apresentando um hematdcrito entre 50% e 60%, sendo entédo
transfundido para o individuo (Feltracco et al., 2013). As indicagbes para o uso
desse dispositivo incluem a predigdo de perda sanguinea de no minimo 20% do
volume estimado do paciente; nédo obtengdo de sangue compativel,
normalmente o sangue seria cruzado; e a transfusdo demanda mais de uma

unidade de sangue (Waters, 2013).

2.5 VANTAGENS E DESVANTAGENS DO USO DA CELL SAVER

Como todo procedimento, a autotransfusao de sangue obtida por meio da
recuperacao intraoperatoria de sangue, possui beneficios e complicagées. Como
as hemacias recuperadas sao frescas e nunca armazenadas, as células nao
apresentam “lesdes de armazenamento” e podem ser de qualidade superior as
hemacias alogénicas do banco de sangue. O aumento da média de viabilidade
dos eritrocitos em até 80% e dos componentes 2,3-difosfoglicerato e niveis de
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trifosfato de adenosina (ATP), pacientes com multiplos anticorpos, pacientes
com hemoglobina baixa ou com obje¢des de receber sangue alogénico séo
exemplos dos beneficios. Consequentemente, as RBC conseguem manter seu
formato bicbncavo proporcionando uma melhoria na capacidade de transporte
de oxigénio, assim como o seu fornecimento aos tecidos (Ashworth, Klein, 2010).
As indicacbes para o uso desse dispositivo incluem a predicdo de perda
sanguinea de no minimo de 15- 20% do volume estimado do paciente conforme
AABB. E importante observar que o sangue recuperado geralmente tem um
baixo nivel de hemdlise, desde que as forgas de sucgéao cirurgica sejam limitadas
a 150 mmHg para minimizar as forgas de cisalhamento nas hemacias na ponta
do cateter de sucgdo (Carrol, Young,2020). Semelhante as hemacias
armazenadas, o sangue recuperado € desprovido, no entanto, de fatores de
coagulacao e plaquetas. Portanto, se a perda de sangue se aproximar de meio
a um volume total de sangue, deve-se considerar uma proporc¢éo balanceada de
produtos transfundidos que incluam plasma, plaquetas e/ou crioprecipitado para
substituir o fibrinogénio, ou seja a coagulacdo deve ser cuidadosamente
monitorada quando ocorrerem transfusées macigas com hemacias armazenadas
e recuperadas. Quando se espera uma cirurgia com 21000 ml (ou 20% do
volume total de sangue) perda de sangue antecipada, para reduzir ou evitar a
exposi¢cao ao sangue alogénico. Quando sangue compativel com prova cruzada
e dificil de encontrar, pacientes com alo anticorpos de hemacias, pacientes que
nao aceitam sangue alogénico, Baixa massa de glébulos vermelhos pré-
operatorio e alto risco de sangramento (Ashworth, Klein, 2010).

Existe uma série de contraindicag¢des, entretanto, somente alguns deles
podem ser classificados como absoluta contraindicacdo, como a diluicdo ou
mistura das hemacias recuperadas em agua estéril, peroxido de hidrogénio,
alcool ou outra solugdo hipotbnica que cause a lise dos eritrocitos. Ja as
contraindicagdes classificadas como relativas englobam diversos fatores que
poderiam acarretar dano ao paciente apds a transfusdo das hemacias, a titulo
de exemplo a administragcdo agentes coagulantes como a trombina (Esper,
Waters, 2011).

Os produtos dos concentrados de hemacias RBC contém uma infinidade

de mediadores imunomoduladores que interagem e alteram a fungao das células
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imunes. Essas interagbes podem levar a efeitos pro-inflamatorios e
imunossupressores (Remy et al., 2018).

As principais complicacbes decorrentes da autotransfusdo de varias
unidades de sangue estdo relacionadas a coagulopatia decorrentes dos
processos de filtragdo e limpeza, pois estes retiram as plaquetas e os fatores
coagulantes resultando em uma suspensdo composta exclusivamente pelas
hemacias e o risco de infundir bactérias presentes na cavidade abdominal,
embora um estudo n&o tenha obtido resultados significativos no aumento da
frequéncia de hemoculturas positivas em pacientes que realizaram
autotransfusdo com sangue possivelmente contaminado (Murthy et al., 2007;
Ashworth, Klein, 2010; Esper, Waters, 2011).

Diferentes trabalhos mostraram associacao entre transfusdo de CH e
reducdo de sobrevida apos TH (Ramos et al.,, 2003; Massicotte et al., 2005;
Raghvan, Marik, 2005; Vanvakas, Blajchman, 2007; Boer et al., 2008). Ao
mesmo tempo, vém-se tornando mais conhecidos os efeitos de imunomodulacao
provocados pelas transfusbes em quase todos os pacientes. Esse efeito pode
aumentar o risco de infecgcbes nosocomiais, lesdo pulmonar aguda e
desenvolvimento de doengas autoimunes em longo prazo (Raghvan, Marik,
2005). O fato tem sido atribuido a depressao do sistema imunolégico, conhecida
como imunomodulagdo relacionada a transfusdo (TRIM), e as alteragdes nos
produtos sanguineos que podem ocorrer durante o armazenamento (Vanvakas,
Blajchman, 2007). A sindrome conhecida como lesdo pulmonar aguda
relacionada a transfusao (TRALI) € um edema pulmonar agudo nao cardiogénico
que ocorre em até 6 horas da transfusdo de hemocomponentes que contém
plasma (Phillps et al., 2006). Os pacientes submetidos ao TxH estdo expostos a
maior risco de TRALI e ja se sugeriu que a isquemia e a reperfusao do enxerto
atuariam como condi¢des predisponentes (Morais et al., 2011).

Em relag&o a recuperacgao e transfusao de sangue autdlogo na transfuséo
intraoperatorias de globulos vermelhos no transplante hepatico, uma série de
questdes deve ser respondida. Se o uso de salvamento autdlogo de células é
rentdvel em um programa de transplante de figado e para todas as
apresentacdes e diagndsticos da doenca. E possivel prever a perda de sangue

e as necessidades de transfusdo de glébulos vermelhos intraoperatorias a partir
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de dados pré-operatoérios e usar esses dados para selecionar prospectivamente
0s receptores para o uso de resgate celular. (Phillps et al., 2006).

Conforme um estudo da recuperagéo intraoperatéria de sangue, nao
parece estar associada a piores resultados em pacientes submetidos a TxH para
CHC pois, ndo houve uma diferenga significativa na sobrevida mesmo na
presenca de CHC viavel no explante apds o TxH. Parece n&o haver razdo para
contraindicar o uso da recuperacao intraoperatéria de sangue, em TxH para CHC
(Pinto, 2019). Contudo ainda n&o ha um consenso sobre o uso , em pacientes
com cancer (Araujo et al, 2016).
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3 MARCO CONCEITUAL

As coagulopatias associadas a doenga hepatica terminal sdo os principais
responsaveis pela mortalidade precoce no transplante de figado. A maioria dos
obitos nos primeiros 21 dias apds o transplante sdo causadas por hemorragias
e/ ou tromboses, enquanto infecgdes sdo as causas mais comuns no periodo de
30 a 180 dias (Baganate. 2018). A redugao do uso de sangue alogénico e a
recuperagao transoperatéria de sangue autdlogo traz beneficios importantes.
Mesmo assim persiste como uma causa das principais causas de morte precoce.
E importante analisar os parametros clinicos e o suporte transfusional no periodo

transoperatdrio e sua relagdo com a mortalidade por sangramento.

Transplante Hepatico

Concentrado de Hemacias

Alogénicas Auto-transfusao

Transoperatoria Cell Saver

Reinfusao de Hemacias

Paciente

Figura 2 - Marco conceitual Autotransfusdo Transoperatério de Sangue

Autdlogo.
Fonte: elaborado pela autora (2023).
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4 JUSTIFICATIVA

O transplante de figado frequentemente requer transfusdo de sangue. O
uso de sangue alogénico vem diminuindo em fungao dos avangos nas técnicas
cirurgicas e da recuperacdo de hemacias autdlogas. A necessidade de
transfundir e a quantidade a ser usada geralmente é definida ao longo do
procedimento. A escassez de sangue ou reposigao insuficiente de plasma pode
agravar o sangramento enquanto a transfusdo em excesso pode aumentar o
risco de trombose a curto prazo e o risco de imunomodulacgéo e aloimunizagao
a médio e longo prazo.

O presente estudo se justifica pela escassez de trabalhos que analisam
a relacdo da transfusdo no periodo do transoperatério com a mortalidade

precoce (primeiros 30 dias) no transplante de figado.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRIMARIO

Analisar relagdo da transfusdo de sangue alogénico e autdlogo no
transoperatdrio com as causas e a sobrevida dos 6bitos ocorridos no primeiro
ano apos o transplante de figado.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIO

Analisar o tempo até o 6bito e suas causas em relacio:
1. Aos volumes de sangue autélogo processados e infundidos.
2. Tipo e quantidade de sangue alogénico transfundido.

3. Sexo, idade e MELD do paciente. D

B

Duracéao do periodo anhepatico e isquemia quente.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

A analise dos fatores de risco a mortalidade no pés-transplante hepatico
indicou que entre as causas especificas de mortalidade, o sangramento e a
neoplasia foram as mais impactantes, em relagao a outras doencas, e o primeiro
mais associado com mortalidade precoce e o segundo, tardia. Os achados
corroboraram com as caracteristicas sociodemograficas ja encontradas em
outros estudos, como sexo masculino e alta prevaléncia de cirrose e MELD em
torno de 16 pontos. Valores mais elevados de MELD, periodo anhepatico
prolongado e maiores volumes de sangue autdlogo podem estar associados a
risco de morte precoce por sangramento apos transplante hepatico. A avaliagéo
em tempo real dos volumes aspirado e reinfundido pode contribuir na
identificacdo de pacientes que necessitam de um maior suporte transfusional de
PFC e CP no transoperatério.

Clinicamente, essas informag¢des podem sugerir que para diminuir a
mortalidade precoce, medidas de controle de sangramento precisam ser mais
investigadas ou melhoradas e, para diminuir a mortalidade tardia, controlar os
fatores de agravamento ou desenvolvimento do cancer precisam ser

incentivados.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

Os resultados indicaram a necessidade de realizacdo de estudos
multicéntricos e uso de modelos de regresséao para testar os efeitos das variaveis
relacionadas: volume de sangue autdlogo reciclado e infundido; MELD; duragao
dos periodos anhepatico, iquemia fria, e isquemia quente; numero de unidades
de hemacias e plaquetas alogénicas transfundidas e o tempo e a causa até a

morte.
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Item Pg
No Recommendation
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the 30
title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary 33
of what was done and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the 34
investigation being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 35
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 36
Setting Describe the setting, locations, and relevant dates, including 36
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources 36
and methods of selection of participants. Describe methods of
follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources
and methods of case ascertainment and control selection. Give
the rationale for the choice of cases and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the
sources and methods of selection of participants
(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria -
and number of exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching criteria
and the number of controls per case
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 36
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable
Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of 36 and
measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability 37
of assessment methods if there is more than one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias -
Study size 10 Explain how the study size was arrived at 36
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. 36 and
If applicable, describe which groupings were chosen and why 37
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to 37

control for confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups and

interactions

(c) Explain how missing data were addressed



(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up
was addressed

Case-control study—If applicable, explain how matching of cases
and controls was addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods

taking account of sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses

Results

Participants

13*

(a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in

the study, completing follow-up, and analysed

38

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive data

14*

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical,

social) and information on exposures and potential confounders

38

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of

interest

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total

amount)

Outcome data

15*

Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures

over time

38-40

Case-control study—Report numbers in each exposure category, or

summary measures of exposure

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary

measures

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted
estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear

which confounders were adjusted for and why they were included

38-40

(b) Report category boundaries when continuous variables were

categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute

risk for a meaningful time period

Other analyses

17

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions,

and sensitivity analyses

Discussion

Key results

18

Summarise key results with reference to study objectives

41

Limitations

19

Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential
bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential

bias

42

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other

relevant evidence

41,42,
43

Generalisability

Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information
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Funding 22  Give the source of funding and the role of the funders for the present study
and, if applicable, for the original study on which the present article is
based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and unexposed groups in
cohort and cross-sectional studies. Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives
methodological background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with
this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at
http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.conv/). Information on the STROBE Initiative is available at
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