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As Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar, iniciativa conjunta

Associagido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Utilizou-se a base de dados Medline (http//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com os
seguintes descritores: (transfusion) OR (blood transfusion) OR (platelets) OR (fresh-
frozen plasma) OR (antithrombin) AND sepsis OR (severe sepsis) OR (septic shock)
OR “Sepsis’[Mesh]'. Foi utilizado o seguinte filtro para o tipo de artigo: (randomized
controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials
[mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method
[mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw]
OR doubl” [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask™* [tw] OR blind* [tw])) OR (
placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random™ [tw] OR research design [mh:noexp]
OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control” [tw] OR prospectiv*
[tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh]). Além disso, limitou-
se a busca aos artigos de lingua inglesa.

Em vista da escassez de artigos relacionados diretamente a sepse, optou-se por
ampliar a busca, utilizando-se os mesmos descritores descritos acima no tocante a
transfusao cruzando-os com os listados descritores: (intensive care) OR (critical) OR
(critical care) OR (critically) OR (critical iliness). Nessa busca, utilizou-se 0 mesmo
filtro para o tipo de artigo, além de limitar a busca aos artigos de lingua inglesa.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORGA DE EVIDENCIA

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos néo controlados).

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

OBJETIVO:
Fornecer orientagdes praticas, aplicaveis a realidade brasileira, sobre aspectos da
transfus@o de hemoderivados no paciente com sepse grave.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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1. QuAL £ O NiVEL DE HEMOGLOBINA INDICATIVO DE
TRANSFUSAO DE CONCENTRADO DE HEMACIAS NO PACIENTE
ADULTO PORTADOR DE SEPSE GRAVE OU CHOQUE SEPTICO?

Niveis de hemoglo]oina entre 7 e 9 g/dL nio foram
associados a aumento de mortalidade em adultos gravemente
enfermos, quanclo compara(los a niveis entre 10 e 12 g/&L
(100-200 ¢/L)'(A). No entanto, cabe ressaltar que esta
questdo nao foi avaliada especificamente em pacientes sépticos
e sim em pacientes gravemente em[ermos, internados em
terapia intensiva, dos quais 20% eram sépticos. Em pacientes
sépticos, a transfusio de glébulos vermelhos aumenta o
transporte de oxigénio, mas ndo estd claro que isso se
acornpan}la de aumento concomitante do consumo de oxigénio
ou de melhora nos parametros de uti]izagéo de oxigénio pelos
’ceci&os2'3(B)4(C). Da mesma forma, nio estd claro que haja
melhora nos desfechos clinicos quan&o da transfusio de
glébulos vermelhos em pacientes com niveis superiores a 7,0
g/JL. Por outro lado, existe associagao indepen(lente entre
transfusio de sangue e morbi-mortalidade, especialmente
episédios de infecgé.o, tempo maior de internagao hospitalar
e él)itos'é(B). A 1eucorredugéo nao parece evitar os episéclios

de infecgéo nosocomial.

Por outro 1ado, Rivers et al. demonstraram re&ugéo de
mortalidade com estratégia de intervengado precoce, visando a
otimizagdo da saturagdo venosa central de oxigénio acima de
70% nas primeiras 6 horas de abordagem de pacientes em
c}loque séptico ou com niveis de lactato duas vezes o valor
normal. Essa estratégia inclufa a transfusio de hemacias até
um hematécrito de 30%. Entretanto, nio se pode definir
claramente o real papel da transfusao nessa redugéo de morta-
lidade, visto que outras intervengdes foram realizadas. Assim,
nessa populagéo especifica, e durante a fase inicial de
ressuscitagao, justificar-se—ia a utilizagéo de

hemoclerivados7(A)8(D).
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Recomendagao
Recomenda-se a transfusio de glé]aulos
vermelhos quando os niveis de hemogloljina
estiverem abaixo de 7,0 g/clL em aclul’cos com
sepse grave ou choque séptico, desde que nao
aja hipoperfus&o tecidual. Problemas clinicos
concomitantes, como cloenga cardfaca
isquémica, hipoxemia grave, hemorragia agu-
da ou cloenga cardfaca ciandtica, também re-
querem transfusio de gléljulos vermelhos com
niveis mais elevados de hemoglobina.

Em pacientes com hipo’censéo ou lactato
> 4 mmol/ L, nos quais nao se obteve saturagao
venosa central de oxigénio = 70% - medido
na veia cava superior - ou 65% quando medido
na artéria pulmonar apés otimizagao
hemodinamica com reposigao volémica e
vasopressores (pressio venosa central > 8 ¢cm
H2O e pressao arterial média > 65 mmHg),
nas primeiras seis horas de ressuscitagao, pode-
se utilizar transfusio até ser a’cingiclo um
hematécrito de 30%. Dobutamina pode ser
opgao a transfusdo para otimizagao da

saturagao venosa.

2. QuAls SAO AS INDICACOES DE USO DO
PLASMA FRESCO CONGELADO NO PACIENTE
ADULTO COM SEPSE GRAVE OU CHOQUE
SEPTICO?

Na sepse, estd bem claro que existe exar-
ce]oagéo da coagulagéo com comprometimento
dos mecanismos de anticoagulagéo e de fibri-
nélise. Essa resposta exacerbada procoagulante,
com o consequente aumento de consumo, con-
juntamente com o desvio da {:ungéo hepé’cica no
sentido de produzir moléculas de fase aguda, faz
com que haja um déficit importante em termos
de fatores de coagulagéo.

Ao contrério de outros quaclros de coagulagéio
intravascular disseminada, como aqueles causa-
dos por neoplasias hema’colégicas, em que o
sangramento é proeminente, na sepse, as
manifes’cagc‘)es clinicas sdo muito mais no senti-
do de disfungéo orgdnica pela olastrugéio na
microcirculag&o por microtrombos. Apenas um
pequeno percentual dos pacientes apresenta
sangramento e a incidéncia de sangramentos

graves é ainda menor.

Dessa forma, a transfusio de plaquetas ou
plasma fresco congelado (PFC), apenas para cor-
rigir distarbios 1akoratoriais, pode resultar em
piora do quaclro de disfungé.o sem necessaria-
mente reduzir o risco de sangramentos graves.
Ja a utilizagéo de transfusio nos casos de
sangramento ou nos casos em que haja
necessidade de procedimentos invasivos §é
bastante razoavel. Os riscos associados a trans-
fusdo de concentrado de hemacias sao também
existentes quando sio transfundidos PFC ou
plaquetas. Na verdade, os quadros de
imunomodulagéo mediada por transfusio
(TRIM) e lesao pu]monar aguda relacionada a
transfusdo (TRALI) sao ainda mais frequentes
com o uso de PFC.

Na populagéo de pacientes graves, em geral,
a transfusio de plasma fresco congelado estd
indicada na deficiéncia documentada de fatores
de coagulag&o, isto é, aumento nos tempos de
protombina (TP) ou de tromhoplastina parcial
(TTP) associada a sangramento ativo ou a perioclo
que anteceda proce(limentos invasivos ou inter-
vengdes cirtrgicas”'#(D). Apenas um estudo
avaliou a transfusio de PFC em paciente sépti-
co, corroborando as inclicagées previamente
descritas para populagéo nao séptica®(B). Isso
vai ao encontro dos aspectos fisiopatolégicos ja
discutidos, visto que o seu uso sem uma rea
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necessidade pocle exacerbar ainda mais a
coagulagéo, pioranclo a trombose que ocorre na
microcirculagéo nestes pacientes.

A transfusio de PFC em pacientes com
anormalidades leves do tempo de pro’crom]:»ina
(TP entre 13,1 ¢ 17 segundos ou RNT entre
1,1 e 1,85) nao corrige esta al’ceragéo
la})oratorialB(B). Nio h4 estudos sugerindo
que a corregao de anormalidades mais acen-
tuadas da coagulagéo traga beneficios para
pacientes que nao apresentam sangramento

ativo.

A dose recomendada ¢ de 10-20 ml/leg de
PFC em infusio répicla. E importante que o
plasma esteja em temperatura ambiente para
evitar hipotermia, com consequente piora do
sangramento”'4(D).

Recomendagéo

Pacientes sépticos com deficiencia de fatores
de coagulagéo (TP ouTTP aumentados) devem
receber transfusio de PEC quanclo
apresentarem sangramento ativo ou quando
tiverem programacao de procedimentos

invasivos.

3. QuAls SAO AS INDICACOES PARA
TRANSFUSAO DE PLAQUETAS NO PACIENTE
ADULTO COM O DIAGNOSTICO DE SEPSE GRAVE
E OU CHOQUE SEPTICO?

Pacientes graves, plaquetopénicos (ndo ne-
cessariamente sépticos) podem nao apresentar
elevagéo na contagem de plaque’cas, mesmo apds
transfusdes repetidasw(B).

O racional ﬁsiopa’cégico para se evitar
transfusio de plaquetas é o mesmo apresentado
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para a transfusio de plasma. O consumo ja
descri’co, aliado a reclug&o da proclugéo de
trombopoetina pelo figado e depresséo da
medula Ossea, sdo os principais responsaveis
pela tromljocitopenia. As plaquetas trazem o
risco adicional de contaminagao bacteriana.
Transfusio de plaquetas (assim como
transfusdo de PFC) em pacientes graves asso-
cia-se, mais frequentemente, a desenvol-
vimento de lesdo pulmonar aguda que a

transfusio de heméciasls(B).

Nio existem estudos com bom nivel de
evidencia que suportem ou nao o uso de plaquetas
em pacientes sépticos sem sangramento ativo.
Algumas diretrizes de sociedades recomendam
transfusio de plaquetas a partir de um
determinado nivel, embora novamente isso seja
baseado em pacientes com cloengas
hematolégicas()'“'lz(D). A Campanha de
Sobrevivéncia a Sepse sugere reposigdo de
plaquetas quanclo os niveis estao abaixo de 5.000/
mm® e, em casos de alto risco de sangramento,
dever-se-ia considerar transfusdo com niveis entre
5.000 e 30.000/mm33(D). As principais
indicag(‘)es para transfusdo de plaquetas em
pacientes criticos sdo a presenga de hemorragia e
programagao de procedimentos invasivos'®(B).
Deve-se utilizar a dose de 1 unidade de plaquetas
para cada 10 12g do paciente.

Recomendagz’io

Deve ser considerada a transfusao de plaquetas
nos pacientes sépticos quando em vigéncia de
sangramento ativo, quando h4 risco de san-
gramento ou se estiver programaclo proceclimento
invasivo e/ou cirdrgico. Na auséncia destas
condig(‘)es , a contagem de pla.quetas menor ou igual
a 5000/ mm?> autoriza a transfusdo deste

hemocomponente.
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4. QuAIs SAO AS INDICACOES PARA TRANSFUSAO
DE CRIOPRECIPITADO NO PACIENTE ADULTO
COM O DIAGNOSTICO DE SEPSE GRAVE?

A transfusio de crioprecipitado é classicamente
indicada nos estados de hemorragia associada a
deficizncia athuiri(la de fil)rinogénio, como na
coagulagéo intravascular clisseminada, hiper—
fibrinslise transitéria, transfusio maciga ou insu-
ficiencia hepatica grave'’(B). E sabido que a
sindrome séptica cursa com ativagao da coagulagéo
e fi]arinc’)lise, ﬁequentemente desenvolvendo quadro
de coagulagéo intravascular disseminada . Nessa
situagdo, por se tratar de uma proteina de fase
agucla, os niveis de ﬁ]arinogénio podem estar
elevados ou normais. En’cretanto, em alguns casos,

os valores podem estar reduzidos.

A literatura é omissa no que diz respeito a
transfusdo de crioprecipita&o no paciente adulto
com sepse®(D). Entretanto, com niveis abaixo
de 100 mg/cﬂ, numa situagdo de sangramento
ativo, pocle-se utilizar crioprecipi’cado visando a
corregao dos niveis de fil)rinogénio.
Recentemente, tornou-se disponivel no mercado
nacional o concentrado de fil)rinogénio. Embora
nao haja estudos especf{'icos na populagéio séptica,
seu uso parece mais racional, pois se trata do
fator especﬁ[ico ao contrério do crioprecipi’cado,
onde temos também outros fa’cores, desnecessé-

rios nesse contexto.

Recomenclag&o

Nio existem dados que suportem a transfusdo
de crioprecipi’ca(lo no paciente séptico nao portador
de coagulopa’cia prévia (ndo associada a sepse).
Entretanto, essa pode ser uma estratégia adequada
em pacientes com niveis de {‘ibrinogénio abaixo de
100 mg/ tﬂ, na presenga de sangramento ativo. O
concentrado especiﬁco também pode ser utilizado
nessa situagao.

5. Quais SAO AS INDICACOES DE USO DE FATOR
VIl ATIVADO NO PACIENTE ADULTO COM O
DIAGNOSTICO DE SEPSE GRAVE?

A reposigdo de fator VII ativado ¢ empregacla
no tratamento de pacientes hemoflicos. A utili-
zagao deste composto no tratamento de
hemorragias de outras e’tiologias pocle desencadear
fendmenos tronll)oeml)é]icosls(B), principalmente
considerando-se a natureza disseminada da
ativagao da coagulagéo presente nos pacientes
sépticos. A literatura ¢ omissa no que diz respeito
a transfusio de fator VI ativado no paciente adulto
porl:a(lor de sepse grave.

Recomendag&o
Nao existem dados que suportem a transfusdo
de fator VII ativado no paciente séptico.

6. QuAls SAO AS INDICACOES DE USO DE
ANTIFIBRINOLITICOS NO PACIENTE ADULTO
COM O DIAGNOSTICO DE SEPSE GRAVE?

Os antifibrinoliticos, 4cido aminocaproico,
dcido tranexdmico e aprotinina tém sido
empregados para reclugéo de hemorragia
intraoperatéria, notadamente em cirurgia cardi-
aca, procedimentos ortopéclicos de grande porte
e transplante hepéticow(A)ZO'Zl(D). Um recente
estudo demonstrou aumento de mortalidade
quanclo a aprotinina foi utilizada em cirurgia
cardfaca?(A). Esse estudo mostrou o risco asso-
ciado a utﬂizagéo dessa classe de agentes com
base apenas em estudos ndo aleatorizados. Sua
utilizagéo indiscriminada pode estar associada a
aumento de fenémenos tromboembélicos. O ris-
co potencial é ainda maior em pacientes com
sepse, cloenga francamente procoagulante. Ali-
teratura é omissa no que diz respeito ao emprego
de antifibrinoliticos no paciente adulto portador

de sepse grave.
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Recomendagao

Antifibrinolfticos ndo devem ser utilizados
em pacientes sépticos, ainda que na vigéncia de
sangramento ativo importante, pela falta de es-
tudos na literatura e eventual risco, motivado
pelos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos.

7. QuAIs SAO AS INDICACOES PARA USO DA
ANTITROMBINA Il NO PACIENTE ADULTO cCOM
DIAGNOSTICO DE SEPSE GRAVE?

Apesar de minimizar algumas das alteragées
laboratoriais relacionadas a coagulagéo ea
fibrinslise induzidas pela sepse”*(B), o uso de
antitrombina nio est4 recomendado para o tra-
tamento destes pacientes. Um gran(le estudo

Sepse: Tratamento — Uso de Hemoderivados e Hemocomponentes

aleatorizado fase I1I nio demonstrou nenhum
beneficio em reduzir a mortalidade nos 28 dias
de seguimento e revelou aumento no risco de
sangramento quanclo administrada concomi-
tantemente a heparinaz‘L(A). Algum beneficio
pocle ser demonstrado apenas numa anlise de
sul)grupo de pacientes mais graves que nao
utilizaram concomitantemente heparina25(A) , 0
que, entretanto, é insuficiente para que se taga
qualquer recomenclagéo favoravel ao uso dessa

substancia.

Recomendagéo

Antitrombina nio deve ser utilizada no
tratamento de pacientes com sepse grave ou
choque séptico.
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