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RESUMO

FREITAS, Marcia Barbosa de. Impacto da transfusdo de concentrado de
hemacias sobre a mortalidade em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.
2017. 64 f. Dissertacao de Mestrado apresentada ao Programa de Pés-Graduagéao
em Avaliagao de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia, como
pré-requisito a obtencao do titulo de Mestre em Avaliagdo de Tecnologias em Saude,
Rio de Janeiro, 2017.

Estudos observacionais demonstram forte associacado entre a transfusao de
concentrado de hemacias em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e aumento
na morbidade, custos, tempo de permanéncia hospitalar e morte. O objetivo primario
deste estudo é avaliar o impacto da transfusdo de concentrado de hemacias no
periodo intraoperatorio sobre a mortalidade hospitalar apos cirurgia cardiaca. Foi
realizado um estudo de coorte, retrospectivo, com pacientes maiores que 18 anos,
submetidos a cirurgia cardiaca ndo emergencial. A populagao foi estratificada em dois
grupos: os que receberam (grupo tratado) e os que nao receberam (grupo nao tratado)
transfusao intraoperatoria de concentrado de hemacias. Para equilibrar as covariaveis
preditoras do desfecho entre os participantes do estudo e reduzir o risco de vieses,
foi realizado calculo de escore de propensao, através da regressao logistica de 22
variaveis pré-operatérias. Para avaliar a diferenca de risco entre os grupos tratados e
nao tratados, foi calculado o efeito médio da intervencao (ATE), usando pareamento
pelo escore de propensao com propor¢ao de 1:1 e método do vizinho mais proximo,
com reposi¢cao. Também foram realizadas regressodes logisticas com covariaveis pré-
operatdrias selecionadas pelo método de melhores subconjuntos. Essas regressoes
foram ponderadas com pesos baseados no escore de propensao para avaliagdo do
efeito da transfusdo na populagao total, na populacéo tratada e na populagdo nao
tratada. Foram incluidos na avaliagao inicial 4452 pacientes (1379 tratados e 3073
nao tratados), porém foram considerados para a analise final apenas os pacientes
que se encontravam incluidos na area de suporte comum do escore de propensao.
Encontrou-se aumento na diferenca de risco de mortalidade hospitalar relacionado
a transfusao de concentrado de hemacias no periodo intraoperatério de 6,8% na
populacao estudada (ATE), com IC95% de 4-9% e razdo de chances de 1,95 com
IC95% de 1,52-2,52.

Palavras-chave: Cirurgia cardiaca; Mortalidade; Transfusao de sangue; Transfusao
de eritrocitos ; Escore de propenséao



ABSTRACT

FREITAS, Marcia Barbosa de. Impact of packed red blood cells transfusion on
the mortality in patients having cardiac. 2017. 64 f. Dissertacao de Mestrado
apresentada ao Programa de Pés-Graduagao em Avaliagao de Tecnologias em
Saude do Instituto Nacional de Cardiologia, como pré-requisito a obtengao do titulo
de Mestre em Avaliagcao de Tecnologias em Saude, Rio de Janeiro, 2017.

Observational studies have shown a strong association between the transfusion
of packed red blood cells (PRBC) for patients submitted to cardiac surgery (CS) and
the increase of morbidity, costs, length of hospital stay and death. The primary aim
of this study is to evaluate the impact of the RBC transfusion during intraoperative
period on in-hospital mortality after CS. A cohort retrospective study was conducted,
including patients over 18 years old, submitted to non urgent CS. Patients were divided
into two groups, as follows: receiving intraoperative PRBC transfusion (treated group)
and not receiving PRBC transfusion (untreated group). In order to balance predictive
co-variables of the outcome amongst participants and to reduce the risk of biases,
a propensity score was calculated by logistic regression of twenty-two pre-operative
variables. To evaluate the risk difference between groups, the average treatment effect
(ATE) was calculated, using the propensity score matching with 1:1 proportion and the
nearest next neighbor method, with reposition. Logistic regression of pre-operative
co-variables was performed with the best subsets method. These regressions were
balanced based on propensity score for evaluating the effect of transfusion on overall
population, treatment population and untreated population. Preliminary analysis have
included 4452 patients (1379 treatment group and 3073 control group), however only
patients included on the common support area of the propensity score were included
for final analysis. We have found an augmentation of 6,8% on mortality risk amongst
the studied population (ATE), with a confidence interval (Cl) of 95% of 4-9% and odds
ratio of 1,95 with Cl of 95% of 1.52-2.52%.

Keywords: Cardiac surgery; Mortality; Transfusion; Red blood cell transfusion;
Propensity score
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1 INTRODUGAO

A transfusédo de concentrado de hemacias (CH) é frequentemente utilizada
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, visando a otimizar o transporte de
oxigénio para os tecidos, nos cenarios de anemia e/ou sangramento mediastinal,
com a intengao de evitar a hipoxia tissular, morte celular e disfungao organica.’

Mais de 50% dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca recebem transfusao
de concentrado de hemacias,! entretanto a reexploragdo por sangramento, que é
indicador de hemorragia e anemia aguda, ocorre em 3,0-10,0% da totalidade dos
pacientes.? Assim, questionamentos sobre a real necessidade de transfusdo tém
sido feitos, uma vez que na maioria dos pacientes essa intervengao tem sido baseada
principalmente na simples determinacgao laboratorial do hematécrito e hemoglobina,
individualmente, sem considerar as repercussdes fisiolégicas, hemodinamicas e
clinicas dessas variaveis.

Desde a primeira transfusdo de sangue realizada com sucesso em humanos,
no ano de 1818, a descoberta dos grupos sanguineos ABO em 1901, até os
milhdes de vidas salvas durante a segunda Guerra Mundial em individuos com
trauma e hemorragia, inumeros eventos adversos foram identificados e descritos,
desde reacbes transfusionais alérgicas simples, reacdes hemoliticas agudas,
contaminagao bacteriana de concentrado de hemacias, transmissao de agentes
infecciosos, imunomodulagao, sobrecarga cardiaca por volume até injuria pulmonar
aguda associada a transfusao.®*

Os avancgos progressivos na qualidade da triagem realizada nas amostras
de doadores empregadas nos hemocentros, no sentido de reduzir erros de
compatibilidade e transmissdo de agentes virais, tém ocasionado uma continua
reducdo desses eventos.® Na atualidade, existe preocupagdo com novos agentes
infecciosos potencialmente transmissiveis por transfusdo e que nao podem ser
ignorados, tais como Trypanosoma cruzi, Leishmania, virus Chikungunya, virus da
Dengue e uma nova variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob.® No Brasil, estima-se
que a implementacao do NAT (nucleic acid amplification test) para pesquisa do virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) e do virus da hepatite C (HCV) tenha reduzido o
risco residual de transmissao desses virus pela transfusdo de sangue em 2,5 a trés
vezes, respectivamente.®

A incidéncia de lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusao € estimada
em 0,01%, sendo descrita como a principal causa de obito relacionado a essa
intervencao nos Estados Unidos da América. Ja a incidéncia de sobrecarga cardiaca
por volume relacionada a transfusao varia de 1,0-8,0%, embora relacionada com o
numero de concentrado de hemacias recebido e a sua velocidade de infuséo.?
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A Tabela 1 mostra a frequéncia de alguns dos principais eventos adversos
relacionados a transfusao de sangue na Europa Ocidental e na América do Norte.

Tabela 1 - Eventos adversos relacionados a transfusao de sangue na Europa Ocidental e na
América do Norte

Risco Frequéncia Obitos por milhdo de unidades
Reacao febril ndo hemolitica 1:2.500-5.000

Injuria pulmonar aguda associada a transfusdo 1:5.000-150.000 0,2

Erro na transfusdo 1:10.000-20.000 1,6-1,8
Contaminacéao bacteriana 1:50.000-500.000 0,1-0,7

Erro por incompatibilidade ABO 1:100.000-150.000 1,25

Reacado hemolitica aguda 1:250.000-1.000.000 0,67-1,4

Infecgéo pelo virus da hepatite B 1:50.000-250.000 0,0-0,14

Infecgao pelo HCV 1:30.000-3.000.000 <0,5

Infecgao pelo HIV 1:250.000-4.000.000 <0,5

Fonte:  Adaptado de Murphy e Angelini’
Legenda: HCV - virus da hepatite C; HIV - virus da imunodeficiéncia humana

No Brasil, dados coletados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
mostraram que foram notificadas 11247 reacgdes transfusionais no ano de 2014.
Destas, 47,8% foram reacgdes febris ndo hemoliticas, 40,2% reacbes alérgicas,
4,3% sobrecarga volémica e 0,6% lesao pulmonar aguda associada a transfusao.
Nesse mesmo ano, foi estimada taxa de 3,36 reacgdes transfusionais por 1000
concentrados de hemacias transfundidos.®

A descricdo de imunomodulacao relacionada a transfusdao em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca esta baseada em estudos observacionais, que
demonstraram um risco aumentado de infeccao bacteriana no pds-operatorio,
levando a hipétese de que essa intervengado induza imunossupressao, fenébmeno
gue envolveria mecanismos relacionados a presenca e atuacao de leucocitos dos
doadores.* Outros fatores sugestivos de imunomodulacao relacionada a transfusao
seriam: (i) aumento na concentracao de Interlucina 10; (ii) redug¢ao na concentragao
de fator de necrose tumoral alfa; (iii) estimulo a imunidade humoral; e (iv) redugao
na funcao da imunidade celular.®

Outro efeito adverso da transfusao de concentrado de hemacias esta
relacionado a transfusao de sangue, o qual permanece estocado em bolsas por mais
de duas a trés semanas, quando fica sujeito a mudancgas bioquimicas, metabdlicas
e moleculares. Isto traz preocupagao com contaminagao por bactérias que crescem
em temperaturas baixas, hiperpotassemia relacionada a altas concentragdes
de potassio extracelular nas bolsas mais antigas, células hemolisadas e lesao
pulmonar aguda relacionada a dano aos fosfolipideos das membranas das hemacias
por lise e oxidacao e efeitos pro-inflamatérios e pré-coagulantes associados a
infusdo de microvesiculas que expdem fosfolipideos derivados da parede celular
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das hemacias.'® Além dessas alteragdes, ocorre deplecao de 2,3-Difosfoglicerato,
reduzindo a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio, o que influenciaria a liberacao
adequada deste para os tecidos."

Alguns estudos observacionais tém demonstrado associagao entre a
transfusao de sangue estocado por mais de duas ou trés semanas e risco de
complicagcbes, e aumento na mortalidade no pés-operatério de cirurgia cardiaca.'
Ensaio clinico realizado entre 2010 e 2014, com 1098 pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca e que receberam transfusao de concentrado de hemacias, usando
sangue estocado por mediana de sete dias comparado a outro grupo que recebeu
sangue estocado por mediana de 28 dias, mostrou que a duracao do estoque nao foi
associada a diferencgas significativas na ocorréncia de disfungdo organica multipla
no pos-operatorio.™

O custo da transfusdo de concentrado de hemacias é elevado, variando
entre USD500 e USD1200 nos Estados Unidos desde a doacgao até a infusdao no
receptor®e 878 euros no Reino Unido, considerando os custos diretos e indiretos.™
O alto custo é devido ao longo processo desde recrutamento do doador, coleta,
triagem, processamento e transporte do sangue para o hemocentro. Leucodeplegcao
por filtragem e lavagem para evitar aloimunizacdo somam mais gastos a este
processo. Embora os testes para avaliar potencial contaminagao viral garantam
maior seguranga em evitar a transmissdo de doengas pela hemotransfuséao,
também trazem maior custo agregado. Um aumento conciso nos custos vem sendo
observado, no periodo entre meados de 1990 e meados dos anos 2000, no Canada,
Estados Unidos e Reino Unido, variando entre 26,0% e 170,0%."

A conhecida escassez na disponibilidade dos hemocomponentes pode
contribuir ainda mais para a elevagao dos custos. A Organizacdao Mundial da Saude
(OMS) estima a necessidade de que 1,0 a 3,0% da populagédo seja doadora de
sangue para manter os estoques de sangue adequados. Das 112,5 milhdes de
bolsas de sangue coletadas globalmente, cerca de 50,0% sao coletadas em paises
desenvolvidos, onde vivem somente 19,0% da populagao mundial. A taxa de doagao
de sangue por 1000 pessoas € 33,1 nos paises desenvolvidos, 11,7 nos paises
em desenvolvimento e 4,6 nos paises pobres. Muitos paises em desenvolvimento
falham em alcancgar a taxa minima de 1,0% de doagao de sangue na populagao.'®

A anemia no pré-operatorio de cirurgia cardiaca (definida como hemoglobina
<13 g/dL em homens e <12 g/dL em mulheres pela OMS esta presente numa faixa
estimada entre 16,0-54,0%. Varios estudos observacionais sugerem que a presenga
de anemia no pré-operatorio esteja associada com maior morbidade pulmonar,
neurologica, renal e cardiaca, maior tempo de ventilagdo mecanica, maior incidéncia
de mediastinite e reoperacdo e maior mortalidade apds cirurgia cardiaca.” A
presenga de anemia no intraoperatorio também esta associada a eventos adversos
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envolvendo as fungdes neuroldgica, renal, cardiaca e pulmonar, bem como maior
tempo de permanéncia hospitalar e possivelmente a maior mortalidade. Dados de
estudos observacionais sugerem que a presencga de hematdcrito <20,0-24,0% nesse
periodo aumente de forma consideravel a morbidade e a mortalidade.’ O uso de
antifibrinoliticos e técnicas de conservagao de sangue em pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca reduzem a necessidade de transfusdo de concentrado de
hemacias, porém sem evidéncia de que influenciem positivamente a morbidade ou
a mortalidade no pds-operatorio.'”

Apesar do conhecimento acumulado sobre os riscos associados a transfusao
e os custos elevados da intervengao, ainda se observa grande variabilidade no uso
de concentrado de hemacias em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Em
investigacdo no banco de dados da Society of Thoracic Surgery, Bennett-Guerrero
et al.’® identificaram 82 446 pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagao
miocardica (CRM) com circulagdo extracorporea em 408 centros, nos quais se
realizavam pelo menos 100 procedimentos por més, nos Estados Unidos. Esse estudo
observacional mostrou que a variabilidade nas frequéncias das taxas de transfusao
de concentrado de hemacias nesses pacientes foi de 7,8% a 92,8%, mesmo apos
ajuste para fatores de risco dos pacientes e niveis dos centros, classificados por
volume de cirurgias, regides do pais e status académico da instituicdo.'®

Estudos observacionais consistentemente demonstram forte associacao
entre a transfusédo de concentrado de hemacias em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca e lesao pulmonar aguda, lesao renal aguda, infecgdo, morbidade isquémica
peroperatoéria (acidente vascular encefalico e infarto agudo do miocardio), custos,
aumento do tempo de permanéncia hospitalar e morte." Tais estudos comparam
transfusao vs. nao transfusdo e nao estabelecem um nivel toleravel de anemia que
possa ser considerado seguro para o paciente. Além disso, o risco universal de
viés ndo medido ou ndo controlado e os fatores de confundimento, nesses estudos,
interferem negativamente na determinacao de relagcao causa-efeito entre transfusao
e efeitos adversos ou mortalidade. Na maioria dos casos a transfusdo, como
intervencao especifica, seria meramente um marcador para doenga mais grave.’

O Quadro 1 apresenta alguns estudos observacionais que abordam o impacto
da transfusdo de hemocomponentes na mortalidade e na morbidade em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca.

Na impossibilidade, por motivos éticos, de conduzir ensaios clinicos nos quais
seja avaliada a intervencéao transfusao vs. nao transfusao, alguns pesquisadores
tém comparado as estratégias restritiva (tolera niveis menores de hemoglobina,
habitualmente em torno de 7 g/dL) e liberal (tem como alvo niveis mais elevados de
hemoglobina, habitualmente entre 9-10 g/dL).

Bracey et al.'”® estudaram 428 pacientes submetidos a cirurgia de
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revascularizagdo miocardica eletiva, randomizados para receber concentrado de
hemacias no periodo pds-operatério, se hemoglobina <8 g/dL vs. hemoglobina
<9 g/dL, tendo concluido que um limiar de hemoglobina de 8 g/dL nao influenciava
o desfechos dos pacientes negativamente.

Quadro 1 - Estudos observacionais sobre o impacto da transfusao de concentrado de
hemacias em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca

Autor Ano de | Numerode| Analise estatistica Desfecho estudado Resultados
publicagdo| pacientes

Kuduvalli 2005 3024 | Escore de propenséo |Efeito da transfusao A transfusao foi associada

etal.? de CH na mortalidade com risco aumentado de

em 30 dias e 1 ano no mortalidade em 1 ano, com
peroperatério de CRM grande proporgao dos 6bitos
ocorrendo dentro de 30 dias

Koch 2006 11963 | Regresséo logistica  |Risco incremental Atransfusao de CH foi
et al.” Controle de associado da transfuséo | associada com risco
confundimento de hemocomponentes aumentado de morbidade.
com escore de no peroperatério de CRM | Cada unidade de CH
balanceamento na morbidade no pos- transfundida foi associada
operatorio com aumento no risco
incremental de desfecho
adverso
Koch 2006 10289 | Curvade Influéncia da transfusdo | A transfusao de CH foi
et al.? sobrevivéncia de hemocomponentes associada com redugdo na
Controle de na mortalidade em até sobrevida em 6 meses e 10
confundimento 10 anos, em pacientes anos
com escore de submetidos a CRM
balanceamento
Murphy 2007 8598 | Escore de propenséo |Associagdo da transfuséo | A transfuséo de CH foi
etal.® Regressao logistica | de CH na morbidade, fortemente associada

mortalidade e custos no | com infecgao, evento
pos-operatério de cirurgia | isquémico, mortalidade e

cardiaca custos hospitalares no pds-
operatorio
van 2009 10425 | Regresséo logistica  [Impacto da transfusdo de | Transfusdo de CH foi fator
Straten Curva de CH na sobrevida a curto e | de risco independente e
et al.% sobrevivéncia longo prazo de pacientes | dose dependente para
submetidos a CRM mortalidade precoce

(=30 dias). Pacientes que
receberam trés ou mais CH
tiveram reducéo significativa
na sobrevida a longo termo

(>30dias).
Schwann 2016 6947 | Escore de propenséo |Efeito da transfuséo de Transfuséo de CH foi
etal.® CH na mortalidade em associada com risco
15 anos, em pacientes aumentado de mortalidade
submetidos a CRM nos periodos pds-operatorio

intermediario e tardio

Fonte: O Autor, 2016.
Legenda: CH - concentrado de heméacias; CRM - cirurgia de revascularizagdo miocardica
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Slight et al.?® avaliaram 86 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca eletiva
em dois grupos: o primeiro recebeu transfusdo baseado na hemoglobina e volume
de células sanguineas de acordo com o peso; no segundo foi mantida hemoglobina
em 8 g/dL nas primeiras 4 horas de pds-operatério e 9 g/dL apds esse periodo e
concluiram que a concentragao de hemoglobina isoladamente pode superestimar a
necessidade de transfusao de concentrado de hemacias.

Hajjar et al.?” estudaram 502 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
com circulagdo extracorpérea, randomizados para estratégia liberal para manter
hematocrito 230% vs. estratégia restritiva para manter hematécrito 224% e
demonstraram resultado nao inferior nos desfechos compostos de mortalidade por
todas as causas em 30 dias ou na ocorréncia de morbidade grave entre os grupos
comparados. O numero de concentrado de hemacias transfundido foi fator de risco
independente para obito na populagao estudada, em pacientes randomizados para
ambas as estratégias.

Shehata et al.?® estudaram 50 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
para receber concentrado de hemacias se hemoglobina <70 g/L no intraoperatoério
ou <75 g/L no pds-operatorio vs. estratégia liberal onde recebiam concentrado de
hemacias se hemoglobina <95 g/L durante a circulagao extracorpérea e <100 g/L no
pos-operatério. Nao houve diferencas nos desfechos adversos individuais nos
dois grupos, porém houve mais eventos adversos no grupo restritivo (reagao
transfusional, infecgao, infarto do miocardio, insuficiéncia renal, acidente vascular
encefalico, faléncia organica multipla, maior tempo de permanéncia na unidade
de terapia intensiva ou no hospital).

Murphy et al.™ avaliaram 2 003 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca,
qgue recebiam transfusao de concentrado de hemacias se hemoglobina <7,5 g/dL na
estratégia restritiva ou se hemoglobina <9 g/dL na estratégia liberal, no periodo pés-
operatorio. Os desfechos infeccdo grave ou evento isquémico em trés meses e os
custos na estratégia restritiva ndo foram superiores aos daqueles da estratégia liberal.

Em revisdo sistematica sobre o limiar para guiar a transfusdo de
concentrado de hemacias, publicada pela Cochrane Library em 2012, envolvendo
19 ensaios clinicos, com 6 264 pacientes submetidos a cirurgias cardiaca,
vascular ou ortopédica, bem como pacientes criticos e pacientes com leucemia
em quimioterapia ou transplante de células-tronco, Carson et al.?° concluiram que
“a evidéncia existente favorece o uso de limiar transfusional restritivo na maioria
dos pacientes, incluindo aqueles com doenca cardiovascular pré-existente” (p.2).

Recente revisdo sistematica e meta-analise realizada por Curley et al.*,
publicadaem 2014, envolveu sete ensaios clinicos que compararam limiartransfusional
restritivo vs. liberal para guiar a transfusdo de concentrado de hemacias em cirurgia
cardiovascular, seis dos quais foram realizados em 1262 pacientes submetidos
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a cirurgia de revascularizagao miocardica e/ou troca valvar, ndo demonstrou
associacao de cadaumadas duas estratégias com mortalidade, infarto do miocardio,
acidente vascular encefalico, insuficiéncia renal, infeccao e tempo de permanéncia
hospitalar. A meta-analise nao estabeleceu a segurancga da estratégia transfusional
restritiva em pacientes submetidos a cirurgia cardiovascular de forma conclusiva e
os autores descreveram que “sao necessarios estudos randomizados controlados
adicionais para determinar a estratégia 6tima em pacientes submetidos a cirurgia
cardiovascular’ (p.2611).

O guideline para a pratica clinica de transfusdo peroperatéria em cirurgia
cardiaca, elaborado por duas importantes sociedades médicas americanas — The
Society of Thoracic Surgeons e The Society of Cardiovascular Anesthesiologists —,
publicado em 2007, sugere que para niveis de hemoglobina <6 g/dL, a transfuséao
de concentrado de hemacias é razoavel e pode salvar vidas. Para a maioria dos
pacientes com niveis de hemoglobina <7 g/dL, a transfusdo de concentrado de
hemacias é razoavel, porém sem nivel de evidéncia elevado para suportar essa
recomendacdo. Ambas as recomendacgdes tém classe lla, nivel de evidéncia C.3

O National Institute for Health and Care Excellence®? langou o guideline para
transfusdo sanguinea, em novembro de 2015, recomendando o uso de limiares
restritivos de transfusao, em torno de 70 gramas por litro, para pacientes que nao
tenham hemorragia grave ou sindrome coronariana aguda e a transfusdo de um
unico concentrado de hemacias para pacientes adultos sem sangramento ativo,
com posterior reavaliagdo.3?

Mais recentemente, em 2016, o guideline da American Association of
Blood Banks recomendou um limiar restritivo para a transfusdo de concentrado
de hemacias em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, definido como 8 g/dL,
com nivel de recomendacao forte e qualidade da evidéncia moderada.*

Em revisdo narrativa recente da literatura sobre estratégias restritivas
e liberais de transfusdo de concentrado de hemacias em pacientes clinicos,
cirurgicos ou criticos, publicada em 2015, Mirski et al.® concluem que “até que
futuros estudos definam o papel da transfusdo de concentrado de hemacias em
cenarios especificos, a estratégia restritiva deve ser recomendada dentro de
populacdes e condi¢cdes clinicas bem estudadas e os clinicos devem continuar
a usar sua experiéncia e julgamento clinico a beira do leito para guiar a melhor
pratica para seus pacientes” (p.10).

Estudos observacionais conduzidos em grandes amostras de pacientes,
incluindo rigorosas técnicas estatisticas de ajuste para confundimento no seu
desenho e na analise de resultados seriam mais adequados a pesquisa em medicina
transfusional, permitindo generalizagao para populacdes semelhantes na pratica
clinica.®
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Alguns autores afirmam que os estudos observacionais conduzidos em
grandes amostras de pacientes, incluindo rigorosas técnicas estatisticas de ajuste
para confundimento no seu desenho e na analise de resultados, seriam mais
adequados a pesquisa em medicina transfusional, permitindo generalizagcdo para
populacdes semelhantes na pratica clinica®. Alguns exemplos dessas ferramentas
bastante utilizadas em epidemiologia e estatistica, capazes de medir e ajustar para
confundidores conhecidos sdo: pareamento, estratificagcdo, ajuste multivariavel e
escore de propensdo.®

O escore de propensao (EP), definido como a probabilidade condicional
de alocagao para um determinado tratamento dado um vetor de covariaveis
observadas, é uma técnica analitica apropriada e comumente utilizada para
controlar confundimento em estudos que utilizam bancos de dados para avaliar
o efeito de uma intervencgdo.*®3” Sendo um escore de balanceamento, o EP pode
ser usado para agrupar pacientes tratados e nao tratados de forma a permitir
comparacdes significativas entre eles (Figura 1). Assim, embora esses individuos
tenham um padrao diferente de covariaveis a nivel individual, as unidades com
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Figura 1 - Escore de propensao

O painel superior mostra toda a populagéo de um estudo, composta por individuos com caracteristi-
cas clinicas variaveis. Para esta populagao foi calculado um escore de propenséo para determinada
intervencao. No painel inferior, observam-se individuos pareados por escore de propenséao idéntico ou
quase idéntico. Alguns individuos ndo podem ser pareados e sao excluidos do estudo.

Fonte:  Adaptado de Moss et al.®®
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o mesmo EP terdo em média chances semelhantes de receber a intervencéo.*
Este tipo de tratamento estatistico leva a interpretacdo do estudo que o emprega
como “ quase randomizado”. A area de sobreposigao entre os individuos tratados
e nao tratados com EP comparaveis identifica aqueles que serdo candidatos para
a inclusao na analise comparativa. Entretanto, € necessario ter em mente que o
EP é condicional a covariaveis medidas apenas e ndo pode excluir vieses nao
mensurados. Além disso, a selegdo das covariaveis a serem usadas no modelo
devem obedecer ao conhecimento destas, a priori, como sendo importantes na
determinacéo do desfecho.

As evidéncias cientificas sobre o impacto da transfusao de concentrado de
hemacias sobre a mortalidade e a morbidade em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca ainda sao alvo de controvérsia entre os pesquisadores e na pratica clinica.
Assim, o presente estudo busca avaliar o impacto da transfusdo de concentrado
de hemacias sobre a mortalidade, necessidade de terapia de substituicao renal
por dialise e mediastinite no pds-operatério de cirurgia cardiaca.
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2 OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo sao:
Objetivo primario
Avaliar o impacto da transfusdo de concentrado de hemacias no periodo

intraoperatério sobre a mortalidade hospitalar em pacientes adultos submetidos a
cirurgia cardiaca com ou sem circulagao extracorporea.

Objetivo secundario

Avaliar o impacto da transfusdo de concentrado de hemacias no periodo
intraoperatorio sobre os seguintes eventos adversos no periodo pos-operatorio:
mediastinite e necessidade de terapia dialitica.
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3 METODOS

3.1 Caracterizagao do estudo

Estudo de coorte, retrospectivo, realizado com pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca no Instituto Nacional de Cardiologia (INC), nos periodos de 2004-2005 e de
2008-2013, cujos registros encontravam-se em banco de dados, elaborado e executado
na unidade de terapia cardiointensiva cirurgica. Tal banco de dados utiliza o software
Access e tem finalidade de registrar informacdes para a avaliacdo da qualidade dos
cuidados e foi alimentado no primeiro periodo pela rotina médica da unidade e no
segundo por funcionario treinado e dedicado a tal funcdo Os dados relacionados a
transfusao no periodo entre 2006-2007 foram excluidos do estudo, devido ao fato de
estarem incompletos.

O INC, localizado no Rio de Janeiro, Brasil, € uma instituicdo terciaria,
especializada em procedimentos cardiologicos de alta complexidade e também
categorizada como hospital de ensino pelo Ministério da Educacao e Cultura.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo sob
o Parecer Consubstanciado n°® 1537291 (Anexo A) com dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, sob declaragcao da manutencao da privacidade
e confidencialidade no uso dos prontuarios (Anexo B).

3.2 Populagao estudada

Foi incluido um total de 4731 pacientes maiores de 18 anos submetidos a
cirurgia cardiaca com ou sem circulagado extracorporea. Destes foram excluidos
aqueles submetidos a cirurgia em carater de emergéncia; aqueles submetidos a
transplante cardiaco, pois estes recebem transfusédo de concentrado de hemacias
leucodepletados e irradiados rotineiramente; e os pacientes com informacdes e
valores incompletos no banco de dados.

3.3 Procedimentos de investigagao

3.3.1 Variaveis estudadas

Foram analisadas as variaveis que precedem aintervencao estudada (transfusao
de concentrado de hemacias no periodo intraoperatério).

As caracteristicas basais disponiveis sdo: idade, peso, altura, indice de massa
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corporea (IMC), sexo, diabetes mellitus, doenga vascular periférica, doenga pulmonar

obstrutiva cronica, insuficiéncia renal prévia, funcéo do ventriculo esquerdo, fracdo de

ejecao do ventriculo esquerdo, diametro do atrio esquerdo, pressao arterial pulmonar,
EuroSCORE aditivo, carater de cirurgia (eletiva ou urgéncia), tipo de cirurgia (valvar,
revascularizagao do miocardio, tubo aértico, corregdo de comunicagao interventricular

congénita, correcdo de comunicagao interatrial, ressec¢éo de mixoma atrial, ressecgao

de aneurisma do ventriculo esquerdo e outras), reoperagao, angina instavel, infarto

agudo do miocardio prévio, endocardite ativa e disfungdo de protese mitral e/ou

aortica, aneurisma do ventriculo esquerdo e comunicacéao interventricular pos-infarto

do miocardio.

j)

As definigdes das variaveis sdo descritas a seguir:
idade: calculada a partir da data de nascimento, em anos, no momento do
procedimento;
sexo: masculino ou feminino;
indice de massa corpérea (IMC): peso (em kg) dividido pela altura (em m) elevada
ao quadrado (IMC=kg/m?);
diabetes mellitus: diagnodstico prévio de diabetes mellitus;
insuficiéncia renal prévia: pacientes com ultimo valor de creatinina obtido antes
da cirurgia 22 mg/dL ou em terapia dialitica prévia;
doenca vascular periférica: presencga de claudicacdo, amputacao por insuficiéncia
vascular arterial, cirurgia ou revascularizacdo percutanea por insuficiéncia
arterial, aneurisma de aorta abdominal documentado, obstrugao arterial >60%
pela avaliacdo através de exames nao invasivos;
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC): avaliada por espirometria prévia ou
com histéria documentada em tratamento;
angina instavel: dor anginosa em repouso com duragdo >20 min, angina
desencadeada por esforgcos progressivamente menores nos ultimos dois meses,
angina em até 14 dias ap6s infarto do miocardio;
disfungao de protese adrtica e/ou mitral: presenca de disfuncéo de protese mitral
ou adrtica ao ecocardiograma,;
endocardite ativa: diagndstico firmado de infecgao de valvula nativa ou protese
cardiaca, na presenca de dois sinais maiores ou cinco sinais menores ou um
sinal maior e trés menores listados nos critérios diagndsticos da Duke University:
Critérios maiores: pelo menos duas amostras de hemocultura positivas com
germes tipicos; evidéncia de comprometimento endocardico indicado por
novo sopro ou sopro de maior intensidade ou intensidade modificada e/ou
ecocardiograma demonstrando vegetagao.
Critérios menores: condi¢cao cardiaca predisponente, abuso de drogas ilicitas
intravenosas, temperatura >38°C, fenbmenos embodlicos vasculares, nddulos
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subcutaneos, ecocardiograma sugestivo de endocardite e uma hemocultura
positiva;

k) comunicacgao interventricular pés-infarto agudo do miocardio: diagnosticada por
ecocardiograma ou ventriculografia;

[) infarto agudo do miocardio ha menos de seis meses: diagndstico documentado
de infarto do miocardio que ocorreu ha menos de 180 dias;

m) funcdo do ventriculo esquerdo: avaliada por ecocardiograma, classificada
subjetivamente pelo examinador em: normal, disfuncao leve, moderada ou grave;

n) fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo: medida pelo ecocardiograma, pelo
meétodo de Teichholz, em porcentagem;

0) diametro do atrio esquerdo: medida pelo ecocardiograma, no modo M, em mm;

p) pressao arterial pulmonar: pressao na artéria pulmonar estimada pelo Doppler e/
ou medida pelo cateterismo cardiaco direito, em mmHg;

gq) reoperacao: nova cirurgia cardiaca em qualquer tempo de evolugéao;

r) carater da cirurgia: urgéncia: a ser realizada antes da alta hospitalar ou eletiva;

s) outras cirurgias cardiacas: cirurgias diferentes das principais cirurgias
classificadas (revascularizagdo miocardica, correcdo de doencga orovalvar,
corregcao de doenga da aorta atraveés do implante de tubo aodrtico, corregcao de
comunicagao interventricular congénita, corregdo de comunicagao interatrial,
resseccao de mixoma atrial e ressec¢ao de aneurisma do ventriculo esquerdo);

t) EuroSCORE aditivo: escore realizado com objetivo de predizer mortalidade em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca;*

u) periodo de realizacao da cirurgia, se entre 2004-2005 ou 2008-2013;

v) nivel sérico de hemoglobina.

Foram ainda estudados os seguintes desfechos primario e secundarios:

Desfecho primario: 6bito durante a internagao hospitalar;

Desfechos secundarios: ocorréncia de mediastinite e insuficiéncia renal
necessitando de terapia dialitica;

As definicdes adotadas para os desfechos sao descritas a seguir:

a) mediastinite: caracterizada por pelo menos um dos seguintes critérios,
recomendados pelo Center for Disease Control, 1999:4° 1) cultura positiva
em liquido ou tecido mediastinal obtidos durante cirurgia; 2) evidéncia de
mediastinite durante cirurgia; 3) drenagem purulenta através de dreno
mediastinal.

b) terapia dialitica: necessidade de dialise e/ou hemofiltracdo no periodo pds-
operatério, em pacientes que previamente ndo necessitavam de terapia de
substituicdo renal.

c) Obito: 6bito durante a internacao hospitalar.
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3.4 Analise estatistica

As variaveis numéricas foram expressas em medianas (intervalo interquartil) e
as categoricas em frequéncias (proporgao).

Para equilibrar as 21 covariaveis disponiveis entre os dois grupos estudados
(com e sem transfusao intraoperatoria de concentrado de hemacias ou tratados e nao
tratados) e reduzir o risco de viés, foi calculado um escore de propensao por meio
de regressao logistica, incluindo: idade, peso, altura, IMC, sexo, diabetes mellitus,
doenca vascular periférica, doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia renal
prévia, funcdo do ventriculo esquerdo, fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo,
didmetro do atrio esquerdo, pressao arterial pulmonar, EuroSCORE aditivo, carater
da cirurgia, tipo de cirurgia, reoperagao, angina instavel, infarto agudo do miocardio
prévio, endocardite ativa, disfuncao de protese mitral e/ou adrtica e comunicagao
interventricular pds-infarto do miocardio.

Para a analise do desfecho terapia dialitica foi calculado um segundo escore de
propensao, excluindo insuficiéncia renal prévia e incluindo as demais 20 covariaveis,
pois uma parte dos pacientes estudados ja poderia se encontrar em dialise.

O ajuste das regressdes logisticas foi avaliado pelo teste de Hosmer-
Lemeshow. Para a analise do balanceamento, foram usados testes t das diferencas
entre as médias de cada covariavel nos grupos tratado e nao tratado, antes e apos o
pareamento. Como teste global de balanceamento, foram utilizadas as estatisticas B
(valor absoluto da diferenga padronizada entre as médias do indice linear do escore
de propensao nos tratados e nao tratados) e R (a razao entre as variancias do indice
linear do escore de propensdo nos grupos tratado e nao tratado) de Rubin, antes e
apds o pareamento. Rubin considera haver equilibrio das covariaveis quando B é
menor do que 25 e R se encontra entre 0,5 e 2.#' Foram incluidos na analise final
apenas os pacientes que se encontravam na area de suporte comum do escore de
propensao.

O efeito da transfusao intraoperatoria de concentrado de hemacias foi avaliado
pela estimativa da diferenca de risco dos desfechos entre os grupos tratado e nao
tratado e pela razdo de chances da intervencao.

Para avaliar a diferenca de risco para os desfechos estudados entre os grupos
tratado e nao tratado, foram calculadas as estimativas do efeito médio da intervencéao
(average treament effect = ATE), do efeito médio da intervencéo no grupo néo tratado
(average treatment effect on the untreated = ATU) e do efeito médio da intervengao nos
pacientes tratados (average treatment effect on the treated = ATT). Os participantes
dos grupos tratado e nao tratado foram pareados pelo método do vizinho mais préximo,
na proporgao de 1:1, com reposicao.
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Também foram realizadas regressées logisticas ponderadas para os desfechos
Obito, mediastinite e terapiadialitica, usando como variaveis independentes a transfusao
intraoperatéria de concentrado de hemacias e outras covariaveis selecionadas pelo
método dos melhores subconjuntos.*?#* Foram usados pesos baseados no escore de
propensao para a estimativa da razao de chances do efeito médio da intervencéao, da
razao de chances da interveng¢ao nos tratados e da razao de chances da intervengao
nos nao tratados.*

Todas as medidas de efeito foram acompanhadas de intervalos de confianga
de 95% (IC95%). Em todos os testes de hipotese, valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

Aanalise estatisticafoirealizada por meio do software Stata versao 14 (StataCorp.
2015. Stata Statistical Software: Release 14. College Station, TX: StataCorp LP).
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4 RESULTADOS

Foram identificados 4731 pacientes elegiveis para o estudo. Apds a aplicagao
dos critérios de exclusao, restaram 4452 pacientes para a analise, sendo 3073 (69,0%)
integrando o grupo de pacientes nao tratados e 1379 (31,0%) o grupo de pacientes
tratados. As caracteristicas basais da populagao estudada estdo apresentadas nas
Tabelas 2 e 3.

Tabela 2 - Caracteristicas basais da populagido estudada, por grupo: variaveis numéricas

Variaveis Grupo nao tratado Grupo tratado
(n=3073) (n=1379)
Média e intervalo Média e intervalo
interquartil interquartil
Idade (anos) 57  (48-65) 62 (53-70)
Peso (kg) 71 (62-81) 65 (56-74)
Altura (m) 1,65 (1,58-1,71) 1,60 (1,53-1,66)
IMC (kg/m?) 26,1 (23,3-29,3) 25,0 (22,1-28,2)
EuroSCORE aditivo 2 (1-4) 4 (2-6)
Fracéo de ejecéo (%) 62 (51-70) 62 (51-71)
Pressao sistdlica da 15  (15-31) 15  (15-40)
artéria pulmonar (mmHg)
Didmetro do atrio esquerdo (mm) 41 (36-48) 41 (36-48)
Tempo de circulagao extracorpérea (min) 90 (65-117) 105 (80-142)

Fonte: O Autor, 2016.

Legenda: Grupo ndo tratado — pacientes que nao receberam transfusdo de concentrado de hemacias no
periodo intraoperatério; Grupo tratado — pacientes que receberam transfusao de concentrado
de hemacias no periodo intraoperatério; IMC - indice de massa corporal

Observa-se que o grupo tratado foi constituido por pacientes um pouco mais
velhos e com maior EuroSCORE, com pequena predominancia do sexo feminino,
maior proporcao de pacientes diabéticos e com doenca vascular periférica,
insuficiéncia renal prévia e DPOC, bem como disfungcdo de préteses adrtica e
mitral, disfung¢ao ventricular esquerda, endocardite ativa e angina instavel, cirurgia
de urgéncia e taxas de reoperagdo, maior numero de procedimentos valvares,
implante de tubo adrtico e aneurismectomia do ventriculo esquerdo (VE), fatores
estes que permitem inferir que se tratavam de pacientes mais graves. A proporg¢ao
de cirurgias sem circulagao extracorpérea, cerca de 1,2% da populagao, foi menor
no grupo tratado.

Foram comparadas as frequéncias de transfusdo nos periodos entre
2004-2005 e 2008-2013. Em 2007, foi implantado um protocolo de conservagao
de sangue, com ampla disponibilizacdo de recomendagcdes para uso de
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hemocomponentes em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca no INC pelo Comité
Transfusional da instituicdo (Anexo C). Apds a implementacdao desse protocolo,
observou-se significativa queda no numero de transfusdes entre os periodos
comparados (Figura 2). Entre as medidas recomendadas por esse protocolo, no que
diz respeito a transfusdo de concentrados de hemacias no periodo peroperatorio,
destacam-se: realizar transfusdo de concentrado de hemacias quase sempre se
hemoglobina <6 g/dL e considerar em situacdes especificas, tais como idade >70
anos, doencga cerebrovascular, disfungao ventricular esquerda, risco de isquemia
miocardica, sangramento macico ou ativo, doencga vascular periférica importante ou
DPOC sintomatico, se hemoglobina entre 6-10 g/dL.

Tabela 3 - Caracteristicas basais da populagido estudada, por grupos: variaveis categoricas

Caracteristicas Grupo nao tratado Grupo tratado
(n=3073) (n=1379)
(%) (%)
Sexo feminino 35,0 54,0
Sexo masculino 65,0 46,0
Disfungao de prétese mitral 1,2 3,8
Disfungao de protese adrtica 0,6 1,6
Diabetes mellitus 18,0 22,0
Doenca vascular periférica 4,0 9,0
Creatinina 22 mg/dL 1,2 4,3
Doenga pulmonar obstrutiva crénica 5,2 7,0
Infarto agudo do miocardio prévio 11,0 11,0
Endocardite ativa 1,3 6,0
CIV poés-infarto 0,1 0,3
Angina instavel 7,7 12,0
Cirurgia de urgéncia 12,0 22,0
Reoperagao 9,0 14,0
Revascularizagdo do miocardio 57,0 58,0
Cirurgia valvar 37,0 45,0
Tubo adrtico 3.3 6,0
CIA 0,6 1,0
Clv 0,1 0,7
Resseccédo de mixoma 0,7 0,5
Aneurismectomia do VE 1,6 3,2
Outras cirurgias cardiacas 9.1 7,0
Disfungao ventricular esquerda 27,0 31,6
Cirurgia sem CEC 52 1,2

Fonte: O Autor, 2016.

Legenda: Grupo nao tratado — pacientes que ndo receberam transfusédo de concentrado de hemacias
no periodo intraoperatério; Grupo tratado — pacientes que receberam transfusdo de
concentrado de hemacias no periodo intraoperatoério; CIV - comunicagéao interventricular;
CIA - comunicacgao interatrial; VE - ventriculo esquerdo; CEC — circulagédo extracorpérea



28

70
60
50

40

30
2
1

2004 2005 2008 2009 2010 2011 2012 2013

o

o

o

Figura 2 - Populagao estudada submetida a transfusao de concentrado de hemacias de acordo
com o ano de realizagao da cirurgia
Fonte: O Autor, 2016.

No grupo de pacientes tratados, 27,0% dos pacientes receberam uma unidade
de concentrado de hemacias no periodo intraoperatério e 42,0% receberam duas
unidades (Figura 3).

A proporgéo de pacientes que recebeu plasma fresco congelado, concentrado
de plaquetas e unidades de crioprecipitado no periodo intraoperatério foi muito mais
elevada no grupo de pacientes tratados (Tabela 4). A proporgdo de pacientes que
recebeu transfusédo de quaisquer hemocomponentes durante a internagao na unidade

8,4%
6,8%

b 26‘ su}n

42,0%

1 H2 B3 B4 H5o0umais

Figura 3 - Unidades de concentrado de hemacias na populagdo submetida a transfusdo no
periodo intraoperatério distribuidas por frequéncia
Fonte: O Autor, 2016.



29

de terapia intensiva também foi mais elevada no grupo tratado (Tabela 5). Tais
achados permitiriam inferir uma maior taxa de sangramento mediastinal neste grupo,
corroborada por maiores taxas de reoperagao por sangramento (Tabela 6).

Tabela 4 - Taxas de transfusdao de outros hemocomponentes no periodo intraoperatoério, por
grupos

Hemocomponentes Grupo nao tratado Grupo tratado
(n=3073) (n=1379)
(%) (%)
Plasma fresco congelado 6,3 41,0
Concentrado de plaquetas 5,2 29,9
Unidades de crioprecipitado 1,0 10,0

Fonte: O Autor, 2016.
Legenda: Grupo néo tratado — pacientes que nao receberam transfusao de concentrado de hemacias no

periodo intraoperatério; Grupo tratado — pacientes que receberam transfusao de concentrado
de hemacias no periodo intraoperatorio

Tabela 5 - Populagido estudada de acordo com a transfusao de hemocomponentes na UTI, por
grupos

Hemocomponentes Grupo nao tratado Grupo tratado
(n=3073) (n=1379)
(%) (%)
Concentrado de heméacias 9,7% 28,0%
Plasma fresco congelado 3,1% 9,6%
Concentrado de plaquetas 1,8% 5,7%
Unidades de crioprecipitado 0,5% 1,4%

Fonte: O Autor, 2016.
Legenda: Grupo nao tratado — pacientes que nao receberam transfusdo de concentrado de hemacias no

periodo intraoperatoério; Grupo tratado — pacientes que receberam transfusao de concentrado
de hemacias no periodo intraoperatério; UTI - Unidade de terapia intensiva

A Tabela 6 mostra as propor¢des para os desfechos: Obito, mediastinite,
necessidade de tratamento dialitico no pds-operatério, choque no pds-operatério e
reoperagao por sangramento mediastinal em cada um dos dois grupos estudados. Para
todos estes eventos adversos, a incidéncia foi mais elevada no grupo de pacientes
tratados.
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Tabela 6 - Desfechos observados na populagao estudada, por grupos

Desfechos Grupo nao tratado Grupo tratado
(n=3073) (n=1379)
(%) (%)
Obito 6,7 17,0
Mediastinite 1,5 3,2
Necessidade de terapia dialitica 1,4 5,8
Choque no pds-operatorio 6,7 15,8
Reoperagao por sangramento 5,7 12,4

Fonte: O Autor, 2016.

Legenda: Grupo néo tratado — pacientes que nao receberam transfusao de concentrado de hemacias no
periodo intraoperatério; Grupo tratado — pacientes que receberam transfusao de concentrado
de hemacias no periodo intraoperatério

A taxa de mortalidade geral da populagéo estudada foi 10,0%. A mortalidade
computada isoladamente para cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRM)
foi 9,25%, para cirurgia valvar foi 13,5% e para tubo aértico foi 13,7%. Do total de
pacientes que evoluiu para 6bito, 64,0% tinham >60 anos de idade. Dos pacientes
submetidos a CRM que evoluiram para 6bito, 81,0% tinham >60 anos de idade e dos
pacientes submetidos a cirurgia por doenga orovalvar, 55,0% tinham >60 anos de
idade. A mediana de idade dos pacientes que evoluiram para obito foi 65 anos.

O tempo de internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI), em média, foi
maior no grupo tratado (8 dias) em comparagao ao grupo nao tratado (5,6 dias).

Estavam disponiveis os valores da hemoglobina de 3218 pacientes, para o
periodo de 2008-2013, nos quais foi observada uma incidéncia de anemia de 35,5%
entre os sexos masculino e feminino, utilizando a definigdo da OMS."’

O modelo utilizado para o calculo do escore de propenséo nos desfechos obito
e mediastinite mostrou ajuste adequado (p=0,57 no teste de Hosmer-Lemeshow). O
mesmo ocorreu para o escore de propenséao para o desfecho terapia dialitica (p=0,26
no teste de Hosmer-Lemeshow).

Na analise do balanceamento, todas as variaveis, exceto a insuficiéncia renal
pré-operatoria, encontravam-se equilibradas entre os pacientes tratados e nao tratados
apos o pareamento. As estatisticas B e R de Rubin apresentaram valores adequados
apos o pareamento (Tabelas 7 e 8).
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Tabela 7 - Teste de balanceamento das covariaveis entre os grupos de pacientes tratados e
nao tratados antes e apos o pareamento pelo escore de propenséo para os desfechos ébito e

mediastinite
Variaveis Néao pareado Média %viés % redugao Teste t
Pareado Tratados Néo tratados |viés| t p>|t|
Sexo feminino NP 0,54822 0,35242 40,1 82,6 12,48 0,000
P 0,54822 0,58231 -7,0 -1,81 0,071
EuroSCORE NP 4,0631 2,4029 70,6 95,9 22,96 0,000
P 4,0631 3,9949 29 0,71 0,480
Idade NP 59,901 55,626 30,8 94,5 9,54 0,000
P 59,901 59,664 1,7 0,44 0,659
Fragédo de ejegdo NP 60,294 59,713 4,2 -14,5 1,30 0,194
do VE P 60,294 60,96 -4,8 -1,25 0,211
Disfungéo de NP 0,05221 0,0179 18,7 62,0 6,39 0,000
protese P 0,05221 0,06526 -7,1 -1,46 0,145
PSAP NP 28,418 25,281 16,5 61,1 5,24 0,000
P 28,418 29,639 -6,4 -1,57 0,115
Diametro do AE NP 42,187 42,631 -4.1 -37,8 -1,27 0,203
P 42,187 42,799 -5,6 -1,43 0,152
DM NP 0,2277 0,18679 10,1 78,7 3,16 0,002
P 0,2277 0,2364 -2,1 -0,54 0,588
DVP NP 0,08992 0,04328 18,8 93,8 6,19 0,000
P 0,08992 0,09282 -1,2 -0,26 0,792
Peso NP 65,494 72,115 -47,2 97,3 -14,27 0,000
P 65,494 65,317 1,3 0,35 0,727
Altura NP 1,6013 1,6453 -46,4 99,1 -14,29 0,000
P 1,6013 1,6009 0,4 0,10 0,917
IMC NP 25,506 26,574 -23,1 93,5 -7,08 0,000
P 25,506 25,437 1,5 0,40 0,690
Insuficiéncia NP 0,04351 0,01204 19,2 447 6,68 0,000
renal prévia P 0,04351 0,02611 10,6 2,50 0,013
DPOC NP 0,07179 0,05239 8,0 77,6 2,55 0,011
P 0,07179 0,06744 1,8 0,45 0,654
IAM prévio NP 0,11385 0,11227 0,5 -129,1 0,15 0,877
P 0,11385 0,11022 1,1 0,30 0,763
El ativa NP 0,05946 0,01334 24.8 96,9 8,75 0,000
P 0,05946 0,05801 0,8 0,16 0,871
Al NP 0,124 0,07777 15,4 63,9 4,94 0,000
P 0,124 0,14068 -5,6 -1,29 0,196
CIV p6s IAM NP 0,00363 0,0013 4 4,7 37,6 1,60 0,110
P 0,00363 0,00218 29 0,71 0,479
Urgéncia NP 0,22117 0,12854 24,6 92,2 7,90 0,000
P 0,22117 0,22843 -1,9 -0,46 0,648
Reoperacao NP 0,14648 0,08884 18,0 87,4 5,78 0,000
P 0,14648 0,15373 -2,3 -0,53 0,594
RM NP 0,58013 0,5711 1,8 75,9 0,56 0,573
P 0,58013 0,57796 0,4 0,12 0,908
Valvula NP 0,4554 0,3739 16,6 84,0 5,15 0,000
P 0,4554 0,46846 -2,7 -0,69 0,492
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Tabela 7 - Teste de balanceamento das covariaveis entre os grupos de pacientes tratados e
ndo tratados antes e apos o pareamento pelo escore de propenséao para os desfechos ébito e
mediastinite (continuagao)

Variavel Nao pareado Média %viés % reducdo Teste t
Pareado Tratados Nao tratados |viés| t p>|t|
Implante de NP 0,06454 0,03319 14,6 65,3 4,78 0,000
tubo Ao P 0,06454 0,05366 51 1,21 0,226
CIA NP 0,01015 0,05597 -25,8 93,7 -7,10 0,000
P 0,01015 0,00725 1,6 0,82 0,412
CIv NP 0,00725 0,01204 -4,9 69,7 -1,45 0,148
P 0,00725 0,0058 1,5 0,47 0,636
Mixoma NP 0,00508 0,00748 -3,0 -50,5 -0,91 0,364
P 0,00508 0,00145 4,6 1,67 0,095
Outras CC NP 0,06889 0,09112 -8,2 90,2 -2,47 0,014
P 0,06889 0,06672 0,8 0,23 0,820
Aneurismectomia NP 0,03263 0,0166 10,4 68,3 3,41 0,001
do VE P 0,03263 0,02756 3,3 0,78 0,435

Fonte: O Autor, 2016.

Legenda: NP - ndo pareado; P - pareado; VE - ventriculo esquerdo; PSAP - presséo sistolica da artéria
pulmonar; AE - atrio esquerdo; DM - diabetes mellitus; DVP - doenga vascular periférica; IMC
- indice de massa corpoérea; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica; IAM - infarto agudo
do miocardio; El - endocardite ativa; Al - angina instavel; CIV - comunicacgao interventricular;
RM - revascularizagdo miocardica; Tubo Ao - tubo aértico; CIV - comunicagao interventricular;
CIA - comunicacgao interatrial; CC - cirurgias cardiacas; VE - ventriculo esquerdo

Tabela 8 - Testes globais de balanceamento, antes e apés o pareamento para os desfechos
dbito e mediastinite

Amostra p>chi2 Viés média Viés mediana B R
Nao pareada 0,000 19,0 16,6 99,8 1,12
Pareada 0,446 3,2 2,2 20,2 1,37

Fonte: O Autor, 2016.

Na analise do balanceamento do escore de propensio para terapia dialitica,
todas as variaveis se encontraram equilibradas entre os tratados e n&o tratados apés
o pareamento. As estatisticas B e R de Rubin apresentam valores adequados apos o
pareamento (Tabelas 9 e 10).
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Tabela 9 - Teste de balanceamento das covariaveis entre os grupos tratado e nao tratado antes
e apo6s o pareamento pelo escore de propensao para o desfecho terapia dialitica

Variaveis Nao pareado Média %viés % redugao Teste t
Pareado Tratado Nao tratado |viés| t P>t
Sexo feminino NP 0,56027 0,35606 41,9 96,7 12,79 0,000
P 0,56027 0,5671 -1,4 -0,35 0,724
EuroSCORE NP 3,9227 2,3814 67,8 99,0 21,53 0,000
P 3,9227 3,9067 0,7 0,17 0,867
Idade NP 59,869 55,561 31,1 87,0 9,47 0,000
P 59,869 60,428 -4,0 -1,03 0,304
Fracdo de ejecao NP 60,35 59,73 4,5 -35,6 1,36 0,173
do VE P 60,35 61,19 -6,1 -1,51 0,132
Disfuncao NP 0,05155 0,01779 18,5 100,0 6,23 0,000
de prétese P 0,05155 0,05155 0,0 -0,00 1,000
PSAP NP 28,314 25,286 16,0 88,8 4,98 0,000
P 28,314 28,652 -1,8 -0,43 0,668
Diametro do AE NP 42,061 42,67 -5,6 30,9 -1,71 0,087
P 42,061 42,481 -3,8 -0,98 0,325
DM NP 0,22517 0,18577 9,8 94,2 3,00 0,003
P 0,22517 0,22745 -0,6 -0,14 0,889
DVP NP 0,08415 0,04249 17,2 100,0 5,55 0,000
P 0,08415 0,08415 0,0 0,00 1,000
Peso NP 65,378 72,06 -47,6 98,7 -14,14 0,000
P 65,378 65,466 -0,6 -0,17 0,864
Altura NP 1,5995 1,6449 -48,0 98,9 -14,51 0,000
P 1,5995 1,599 0,5 0,13 0,893
IMC NP 25,521 26,564 -22,5 94,2 -6,78 0,000
P 25,521 25,582 -1,3 -0,34 0,735
DPOC NP 0,07127 0,05171 8,1 10,8 2,55 0,011
P 0,07127 0,0887 -7,3 -1,65 0,099
IAM prévio NP 0,11069 0,11199 -0,4 -775,1 -0,13 0,900
P 0,11069 0,09932 3,6 0,95 0,341
El ativa NP 0,0508 0,01252 22,0 92,1 7,62 0,000
P 0,0508 0,04776 1,7 0,36 0,719
Al NP 0,12206 0,07675 15,2 68,2 4,80 0,000
P 0,12206 0,13647 -4,8 -1,10 0,270
CIV pos IAM NP 0,00303 0,00132 3,7 100,0 1,21 0,225
P 0,00303 0,00303 0,0 0,00 1,000
Urgéncia NP 0,21001 0,12714 22,3 97,3 7,03 0,000
P 0,21001 0,20773 0,6 0,14 0,886
Reoperagao NP 0,14632 0,0886 18,0 82,9 5,70 0,000
P 0,14632 0,13647 3,1 0,73 0,468
RM NP 0,5815 0,56884 2,6 88,0 0,78 0,438
P 0,5815 0,58302 -0,3 -0,08 0,937
Valvula NP 0,45186 0,37549 155 77,2 4,74 0,000
P 0,45186 0,43442 3,6 0,90 0,368
Implante de NP 0,06596 0,0336 14,9 88,3 4,83 0,000

tubo Ao P 0,06596 0,06217 1,7 0,40 0,691
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Tabela 9 - Teste de balanceamento das covariaveis entre os grupos tratado e nao tratado antes
e apos o pareamento pelo escore de propensao para o desfecho terapia dialitica (continuagao)

Variaveis Nao pareado Média %viés % redugao Teste t
Pareado Tratado Nao tratado |viés| t P>t
CIA NP 0,01061 0,05665 -25,7 95,1 -6,94 0,000
P 0,01061 0,00834 1,3 0,60 0,547
Clv NP 0,00758 0,01219 -4,7 100,0 -1,35 0,177
P 0,00758 0,00758 0,0 0,00 1,000
Mixoma NP 0,00531 0,00758 -2,8 -0,3 -0,83 0,406
P 0,00531 0,00303 2,8 0,91 0,365
Outras CC NP 0,06975 0,0919 -8,1 65,8 -2,41 0,016
P 0,06975 0,07733 -2,8 -0,75 0,456
Aneurismectomia NP 0,0326 0,01647 10,4 100,0 3,39 0,001
do VE P 0,0326 0,0326 0,0 0,00 1,000

Fonte: O Autor, 2016.

Legenda: NP - ndo pareado; P - pareado; VE - ventriculo esquerdo; PSAP - presséo sistdlica da artéria
pulmonar; AE - atrio esquerdo; DM - diabetes mellitus; DVP - doenga vascular periférica;
IMC - indice de massa corpérea; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica, CC - cirurgias
cardiacas; VE-ventriculo esquerdo; IAM - infarto agudo do miocardio; El - endocardite ativa;
Al - angina instavel; CIV - comunicagéao interventricular; RM - revascularizacdo miocardica;
Tubo Ao - tubo adrtico; CIV - comunicagéo interventricular; CIA - comunicagao interatrial

Tabela 10 - Testes globais de balanceamento, antes e apés o pareamento para o desfecho
terapia dialitica

Amostra Ps R2 LRchi2 p>chi2 Viés Viés B R %Var
média mediana

Nao pareada 0,150 799,54 0,000 18,7 15,5 98,0 1,01 50

Pareada 0,006 21,82 0,746 2,0 1,4 18,2 1,32 12

Fonte: O Autor, 2016.
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Foram incluidos na analise estatistica final para os desfechos o6bito e
mediastinite apenas os 4373 pacientes que se encontravam incluidos na area de
suporte comum. A representacao grafica da distribuicdo do escore de propenséao
para os desfechos 6bito e mediastinite e a area de suporte comum entre os grupos
tratado e nao tratado podem ser observadas na Figura 4.
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Figura 4 - Distribuicdo grafica do escore de propensao entre os grupos tratado e nao tratado
para os desfechos 6bito e mediastinite
Fonte: O Autor, 2016.

Foram incluidos na analise estatistica final para o desfecho terapia dialitica
apenas os 4355 pacientes que se encontravam incluidos na area de suporte comum.
A representagao grafica da distribuicdo do escore de propensao e area de suporte
comum para o desfecho terapia dialitica entre os grupos de pacientes tratados e nao
tratados podem ser observadas na Figura 5.

As estimativas das diferengas de risco entre os pacientes tratados e nao tratados
mensuradas pelas ATE, ATU e ATT, para os desfechos 6bito, mediastinite e terapia
dialitica estdo demonstradas na Tabela 11. Encontrou-se aumento de 6,8% no risco de
obito relacionado a transfuséao (ATE), bem como de 3,8% no grupo tratado e de 8,2%
no grupo néo tratado, caso estes pacientes recebessem concentrado de hemacias no
periodo intraoperatério. Houve um aumento no risco de mediastinite de 1,5% (ATE),
porém as estimativas para ATT e ATU nao foram estatisticamente significativas. Para
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o desfecho terapia dialitica no pos-operatorio, encontrou-se aumento de risco de 2,3%
relacionado a transfusao (ATE), porém o efeito médio da intervengao no grupo tratado
foi maior do que no grupo nao tratado, expresso por ATT>ATU.
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Figura 5 - Distribuicao grafica do escore de propenséao entre os grupos tratado e nao tratado
para o desfecho terapia dialitica
Fonte: O Autor, 2016.

Tabela 11 - ATE, ATT e ATU na populagdo analisada, com IC95%

Desfechos ATE ATT ATU

Obito 0,068 0,038 0,082
(0,04-0,09) (0,001-0,07) (0,02-0,14)

Mediastinite 0,015 0,013 0,017
(0,001-0,03) (-0,002-0,028) (-0,01-0,04)

Terapia dialitica 0,023 0,035 0,018
(0,011-0,035) (0,02-0,05) (-0,005-0,04)

Fonte: O Autor, 2016.
Legenda: ATE - efeito médio da intervengéo na populacao; ATT - efeito médio da intervengao no grupo
tratado; ATU - efeito médio da intervencao no grupo ndo tratado; IC - intervalo de confianca

A Tabela 12 apresenta a regressao logistica ponderada com pesos baseados
no escore de propensao para avaliagéo do efeito da transfusdo de concentrado de
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hemacias no periodo intraoperatério e o risco de ébito, mediastinite e necessidade
de tratamento dialitico para ATE, ATU e ATT. As covariaveis das regressoes logisticas
para avaliar o desfecho 6bito foram idade, pressao arterial pulmonar, cirurgia valvar e o
EuroSCORE aditivo; e para avaliar o desfecho mediastinite foram o IMC e 0o EuroSCORE
aditivo. Foi utilizado apenas o Euroscore para avaliar o desfecho terapia dialitica.
Encontrou-se aumento na razdo de chances para o6bito relacionada a transfusao, com
ATU>ATT. O achado de aumento do risco de mediastinite relacionado a transfusao néo
foi estatisticamente significativo para esta medida de efeito. Observou-se aumento
na razao de chances para terapia dialitica relacionada a transfusao, porém também
nesta medida de efeito encontrou-se ATT>ATU, com intervalos de confianca largos.

Tabela 12 - Razéo de chances ajustadas para os desfechos 6bito, mediastinite e terapia dialitica
ponderadas para a ATE, ATT e ATU, com IC95%

Desfechos ATE ATT ATU

Obito 1,95 1,33 2,51
(1,52-2,52) (1,01-1,75) (1,90-3,31)

Mediastinite 1,45 1,16 1,71
(0,85-2,49) (0,59-2,28) (0,97-3,0)

Terapia dialitica 2,82 4,05 2,29
(1,82-4,37) (2,38-6,88) (1,43-3,66)

Fonte: O Autor, 2016.
Legenda: ATE - efeito médio da intervengéo na populagéo; ATT - efeito médio da intervengéo no grupo
tratado; ATU - efeito médio da intervencao no grupo ndo tratado; IC - intervalo de confianga
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5 DISCUSSAO

O principal achado deste estudo é de que haveria aumento no risco de 6bito
de 6,8% na populagao total, 3,8% para o grupo de pacientes tratados e 8,2% para o
grupo de pacientes nao tratados, caso estes pacientes recebessem concentrado de
hemacias no periodo intraoperatério. Este achado de associagao entre maior risco
de 6bito e a transfusdo de concentrado de hemacias adiciona evidéncia a estudos
prévios.

Kuduvalli et al.?°, em estudo de coorte retrospectivo, demonstraram risco
aumentado de mortalidade em pacientes submetidos a CRM e que receberam
concentrado de hemacias em até 72 horas de pds-operatério, em 30 dias (periodo
em que ocorreu a maior parte dos 6bitos) e um ano apds a cirurgia. Semelhante ao
presente estudo, a metodologia de calculo do escore de propenséao para equilibrar
as covariaveis na coorte estudada também foi utilizada.

Koch et al.?" estudaram 11963 pacientes submetidos a CRM, dos quais 48,6%
receberam transfusao de concentrado de hemacias no perioperatorio, usando
regressao logistica para ajuste das covariaveis e escore de balanceamento na
coorte avaliada e concluiram que essa intervengcdo estava associada a aumento
no risco ajustado, dose-dependente, de 6bito, insuficiéncia renal, infecgao grave e
complicagdes cardiacas e neuroldgicas.

Murphy et al.® realizaram estudo retrospectivo em pacientes submetidos
a CRM com ou sem circulacdo extracorpérea, cirurgia valvar e outras, no qual
encontraram associacao entre a transfusdo de concentrado de hemacias e aumento
da mortalidade em 30 dias, infeccao, evento isquémico e custos hospitalares. Esse
estudo também se utilizou de escore de propensao para tratamento estatistico.

van Straten et al.?* estudaram, de forma retrospectiva, 10 626 pacientes
submetidos a CRM com ou sem circulagao extracorpérea, dos quais 23% receberam
transfusao de concentrado de hemacias. Foi realizada regressao logistica para
ajuste de covariaveis e observado que a transfusdo de concentrado de hemacias foi
fator de risco independente, dose-dependente, para mortalidade precoce (<30 dias).

Schwannetal.?®avaliaram oimpacto datransfusdo de concentrado de hemacias
em 6947 pacientes submetidos a CRM com ou sem circulagao extracorpérea, em
estudo retrospectivo. Os autores, que também utilizaram a metodologia de escore de
propensao para equilibrar as covariaveis analisadas, encontraram risco aumentado
e independente de 6bito associado a transfusao.

Consistentemente com os numeros encontrados na literatura, a taxa de
transfusao de concentrado de hemacias no periodo intraoperatério na populagao
estudada foi 31,0%.'® Cerca de 69,0% dos pacientes do grupo de pacientes tratados
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recebeu uma a duas unidades de concentrado de hemacias, que sdo quantidades
nao comumente associadas a sangramento intraoperatorio. As taxas de transfusao
de plasma fresco congelado, concentrado de plaquetas e unidades de crioprecipitado
foram, respectivamente: 6,5, 5,75 e 10 vezes maior no grupo tratado. Se estas taxas
sao marcadoras de sangramento ativo e se houve impacto desses hemocomponentes
sobre os desfechos, ndo se péde determinar neste estudo.

Observou-se que o grupo de pacientes tratados apresentou maior gravidade
na avaliagao basal, representada por maiores taxas de insuficiéncia renal no periodo
pré-operatorio, reoperagao e cirurgia de urgéncia e por maiores medianas de idade,
EuroSCORE e tempo de circulacao extracorpérea, o que pode ter influenciado na
decisao de realizar transfusdo de concentrado de hemacias, representando um
viés de selecdo. Pode-se questionar, entdo, se a transfusao tem real impacto na
mortalidade por seus efeitos imunomodulatérios e pro-inflamatérios ou se esta
intervencgao sinaliza maior gravidade dos pacientes e, assim, maior risco. Contudo,
supde-se que o efetivo tratamento estatistico na construgcédo do escore de propenséao
para equilibrar a distribui¢do do vetor de covariaveis entre os participantes do estudo
possa ter reduzido o risco de vieses introduzidos pelas diferengas na populacao
estudada.

Para o desfecho mediastinite, encontrou-se aumento no risco de 1,5% na
populagao total, 1,3% para o grupo de pacientes tratados e 1,7% para o grupo de
pacientes nao tratados, se estes recebessem concentrado de hemacias no periodo
intraoperatorio, representando uma diferenga de risco muito pequena entre os grupos,
em termos de relevancia clinica e estatisticamente nao significativa. Neste estudo
nao foram avaliados outros fatores que poderiam ter importancia na epidemiologia
da mediastinite no pds-operatério de cirurgia cardiaca, como: necessidade de
reoperacao por sangramento mediastinal, necessidade de ressintese de esterno por
acometimento 6sseo, controle glicémico inadequado no pos-operatorio, ocorréncia
de complicagdes infecciosas no periodo pds-operatdrio e adequagao da profilaxia
antimicrobiana. Aincidéncia de mediastinite observada em ambos os grupos coincide
com aquela relatada na literatura, que varia entre 0,4-5%.4°

Em revisao sistematica sobre a associagao entre mediastinite e transfusdo em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, Ang et al.*> afirmam que “s&o necessarios
estudos de coorte prospectiva bem desenhados para examinar a relagéo entre a
transfusao de hemocomponentes, os quais devem estender o periodo de seguimento
por até 30 dias ap0s a alta hospitalar para avaliar tal evento no pds-operatorio tardio,
ja que tal evento adverso pode ocorrer em até 20 dias apos o procedimento cirurgico”
(p.262).

Para o desfecho terapia dialitica no pds-operatério, encontrou-se aumento
no risco de 2,3% na populagao total, 3,5% para o grupo de pacientes tratados e
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1,8% para o grupo de pacientes nao tratados, se estes recebessem concentrado de
hemacias no periodo intraoperatério. Nao se obteve explicagdo para o achado de
que a ATT foi maior que a ATU, no entanto, observou-se consideravel superposi¢cao
dos IC das estimativas de efeito nos grupos tratado e nao tratado, de forma que nao
€ possivel excluir a possibilidade do efeito ser maior no grupo nao tratado do que
no tratado.

A insuficiéncia renal aguda ocorre em 5,0-20,0% dos pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca, dos quais 1,0-2,0% requerem dialise. Nesse cenario, a
ocorréncia de insuficiéncia renal estd associada com morbidade e mortalidade,
independentemente de outros fatores, e o risco de morte € aumentado em 7,9 vezes
nos pacientes que evoluem para dialise. Dentre os fatores de risco estdo o sexo
feminino, DPOC, diabetes mellitus, insuficiéncia renal prévia, insuficiéncia cardiaca,
fracdo de ejecao <35%, cirurgia de emergéncia, choque cardiogénico e tempo de
circulacao extracorporea.*®

Muitos estudos demonstram que a transfusdo é fator de risco independente
para insuficiéncia renal aguda, entretanto encontram diferentes dimensdes de
efeito, dado que usam diferentes definicbes de insuficiéncia renal, controlam para
diferentes covariaveis e analisam a intervengao de forma diferente e a relagao de
causalidade nao pode ser determinada. Além disso, alguns fatores de risco que em
muito influenciam para insuficiéncia renal aguda estao intrinsicamente relacionados a
transfusao. Outro fator importante € que a anemia no periodo perioperatério também
€ descrita tendo uma relacao independente com a ocorréncia de insuficiéncia renal
aguda, porém néo foi avaliada neste estudo.*’

Ao contrario da maioria das publicagdes na area de medicina transfusional,
decidiu-se utilizar ATE, ATT e ATU para avaliar as diferencas de risco se os pacientes
estudados recebessem concentrado de hemacias no periodo intraoperatorio. Em
documento sobre os métodos para informar a estimativa de efeito de intervencdes
em avaliagcao de tecnologias em saude a partir de estudos observacionais, publicado
em 2015, a Decision Support Unit da National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)* descreve as medidas de ATE e ATT como sendo tipicamente de interesse
para esse fim.

Também de forma apropriada, este estudo tratou de observar o balanceamento
adequado de covariaveis entre os grupos tratado e nao tratado e de avaliar a diferenca
de risco entre os dois grupos, bem como descrever a significancia estatistica do
efeito do tratamento. Austin*® descreveu uma revisao sistematica em 2007, em que
examinou a literatura em cirurgia cardiovascular que utilizava pareamento por escore
de propensao em 60 artigos publicados nos peridédicos: Annals of Thoracic Surgery,
European Journal of Cardio-thoracic Surgery, Journal of Cardiovascular Surgery,
and the Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery entre janeiro de 2004 e
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dezembro de 2006. O autor observou que uma proporgao de estudos nao fornecia
informacao adequada e consistente sobre como foi realizado o pareamento baseado
no escore de propensao, nao relatava se o pareamento pelo escore de propensao
balanceou caracteristicas basais entre os individuos tratados e nao tratados na
amostra, nao utilizou métodos estatisticos explicitamente apropriados para estimar
o efeito do tratamento nos desfechos e nao relatou os testes estatisticos utilizados
para avaliar a significancia estatistica do efeito do tratamento.

Um outro diferencial do estudo foi respeitar a temporalidade entre a ocorréncia
dos desfechos e a inclusdo apenas de pacientes que receberam concentrado de
hemacias no periodo intraoperatério no grupo de pacientes tratados, enquanto
muitos estudos nao fazem distingao entre a transfusao de concentrado de hemacias
nos periodos intraoperatorio e pds-operatorio.

Observou-se que a determinacao dos niveis séricos de hemoglobina no pré-
operatorio disponiveis para 3 218 pacientes revelou uma incidéncia de anemia de
35,5%, utilizando a definicdo da OMS para os sexos masculino e feminino. Tal dado
deveria chamar a atencao da equipe multiprofissional da instituicdo em otimizar a
observagao de estratégias de conservacdo de sangue no periodo pré-operatorio,
tais como as preconizadas pela denominada “patient blood management™ ao
diagnosticar, avaliar e tratar a anemia, tratar a deficiéncia funcional ou absoluta de
ferro, considerar a utilizagao de agentes estimuladores da eritropoiese e referenciar
para avaliagdo complementar se necessario, visando a minimizar a necessidade
de transfusdo de concentrado de hemacias e riscos ou custos agregados a essa
intervencao. Essa estratégia centrada no paciente € promissora para os individuos
e para o sistema de saude e deveria ser debatida, inclusive, no sistema de ensino
na area da saude e pelas agéncias reguladoras.®' A determinacéo dos niveis séricos
de hemoglobina no periodo pré-operatorio s estava disponivel para os anos entre
2008-2013 e nao foi utilizada na determinacdo do escore de propensao pois a
inclusao dos pacientes operados no periodo entre 2004-2005, anterior a implantagao
do protocolo de conservagao de sangue na instituicdo, presume uma superposicao
adequada do escore de propenséao entre os grupos tratado e nao tratado.

Acredita-se que a contribuicdo deste estudo esteja no fato de que foi avaliada
uma grande coorte de pacientes com dados pré-operatorios de interesse e dados
relacionados a transfusao no periodo intraoperatério completos.

5.1 Limitagoes do estudo

Este estudo apresenta as seguintes limitagcdes: 1. Trata-se de estudo observacional,
no qual ha possibilidade de que fatores de confundimento derivados de vieses de
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selecao nao mensurados tenham contribuido para os eventos adversos associados a
transfusao; 2. A associacao entre transfusao e os desfechos analisados foi estudada
somente para transfusao no periodo intraoperatorio; 3. Houve introdugdo de um novo
protocolo de conservagado de sangue entre os periodos estudados, o que pode ter
modificado as variaveis preditoras de transfusao; 4. Nao havia informacgao disponivel
sobre o tempo de estoque das bolsas de concentrado de hemacias; 5. A correlagao
entre anemia no pré-operatério e a realizagado de transfusdo de concentrado de
hemacias nao pbde ser estudada adequadamente por falta de dados relacionados
aos niveis séricos de hemoglobina no periodo entre 2004-2005; 6. Nao havia registro
dos fatores que motivaram a equipe cirurgica a indicar transfusao, incluindo os niveis
de hematdécrito e hemoglobina alcancados durante o bypass cardiopulmonar, que
possam ter afetado a decisdo de realizar a transfusdo de concentrado de hemacias
no periodo intraoperatorio; 7. Trata-se de estudo realizado em um unico centro, o
que dificulta a generalizagao dos resultados.
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CONCLUSOES

As principais conclusdes deste estudo sao:

1. Atransfusdo de concentrado de hemacias no periodo intraoperatério em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca esta associada a aumento da mortalidade.

2. O impacto da transfusao de concentrado de hemacias no periodo intraoperatério
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca sobre a incidéncia de mediastinite
nos pacientes estudados nao foi significativo.

3. Houve impacto da transfusdo de concentrado de hemacias no periodo
intraoperatorio em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca sobre a necessidade
de terapia dialitica.

Implicagoes

A transfusao de concentrado de hemacias no cenario de pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca esta potencialmente associada com mortalidade, aumento nos
custos em saude e utilizagdo desnecessaria de um recurso escasso. Nesse cenario,
a intervengado deve ser evitada, principalmente se indicada apenas por valores
determinados de hemoglobina, sem considerar o real beneficio clinico desejado ou
alcancado.

Estratégias de conservacdo de sangue no periodo pré-operatério e de
minimizacao das perdas sanguineas no periodo intraoperatério devem fazer parte
do protocolo institucional, visando a minimizar a necessidade da transfusao de
concentrados de hemacias nessa populagao.
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DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.537.291

Apresentagdo do Projeto:

Este estudo busca avaliar o impacto da transfusio de concentrados de hemacias, no periodo intra-
operatdrio, em uma coorte de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca sobre a mortalidade e morbidade no
periodo pés-operatério, definida como a ocorréncia de mediastinite, insuficiéncia renal necessitando de
terapia de substituigao renal, acidente vascular cerebral e infarto do miocardio per-operatério. Para
minimizar a ocorréncia de vieses préprios dos estudos observacionais, sera aplicada a metodologia de
escore de propenséo para balancear as covaridveis analisadas na populagdo, com a criagao de cinco
estratos para analise. Para cada valor de escore de propensao sera estimado o efeito médio da exposigao
naguele estrato e assim o efeito global da intervengo.

Na técnica de ajuste, o escore de propenséo é incluido como uma covariavel em um modelo de regresséo
juntamente com a variavel intervengao para ajustar a estimativa do efeito do tratamento. Ambos intervencao
e escore de propensdo sio tratados como variaveis independentes na andlise. O escore de propensdo é
uma variavel util em ajustes por regressao, uma vez que permite utilizar muitas covariaveis potenciais de
forma que o modelo final de efeito inclua somente o escore de propensa@o como uma covariavel para derivar
estimativas ajustadas
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Conlinuagéo do Parecer: 1.537.291

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo priméario do estudo é determinar o efeito da transfusdo de concentrados de hemacias sobre a
mortalidade hospitalar em pacientes adultos submetidos a cirurgia cardiaca com circulagéo extracorpérea.
O objetivo secunddrio ¢ avaliar o efeito da transfusio de concentrados de hemacias nos seguintes eventos
adversos no periodo pos-operatério: mediastinite, insuficiéncia renal necessitando de terapia de substituicdo
renal, acidente vascular cerebral e infarto do miocardio per-operatério.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Segundo o autor n&o ha riscos relacionados ao estudo, que & observacional e retrospectivo, cabe lembrar
que gualquer situagdo envolve risco, concordamos que os riscos sa8o minimos.

Beneficios:

Contribuir para evidéncia sobre o impacto da transfusdao de concentrados de hemacias em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

As evidéncias demonstradas revelam a inconsisténcia entre as conclusdes dos diversos estudos, ainda
restando duvidas sobre a melhor estratégia transfusional nos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca,
gerando a necessidade de mais evidéncias. O objetivo de um estudo observacional que visa estabelecer
relagéo causa-efeito para determinada intervencéo & chegar o mais proximo possivel da descrigéo de uma
relagé@o verdadeiramente consistente entre exposigéo e desfecho. Nos estudos de coorte, a ocorréncia de
vieses & potencializada pela exposigao heterogénea (ndo controlada pelo investigador) dos individuos aos
fatores de risco que podem ser determinantes do desfecho. Além disso, se algumas das covariaveis
avaliadas no estudo também estiverem relacionadas ao desfecho em questéo pode ocorrer confundimento
na associagéo e avaliagéo de causalidade. O uso do escore de propenséo para ajustar a estimativa do
efeito da intervengéo cria um experimento “quase randomizado”, ou seja, se nds encontramos dois
individuos submetidos a intervengées diferentes com o mesmo escore de propenséo, poderiamos imaginar
que estes foram randomicamente alocados no sentido de ser igualmente provavel de pertencerem ao grupo
intervengao ou controle.

As evidéncias demonstradas revelam a inconsisténcia entre as conclusdes dos diversos estudos, ainda
restando dlvidas sobre a melhor estratégia transfusional nos pacientes submetidos a
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Consideragées sobre os Termos de apresentacgao obrigatéria:

Foram apresentados os termos de apresentagao obrigatéria.
Recomendagdes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Nao ha.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Conforme Resolugdo CNS/MS 466/12 Capitulo X Item 2.d cabe ao pesquisador responsavel elaborar e
apresentar os relatérios parciais e final ao Comité de Etica em que foi submetido o projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo

Outros Formulario_Ciencia_Chefia.pdf 13/04/2016 |CARLA PEREIRA DE| Aceito
12:22:13 |ALMEIDA

Informagoes Basicas PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 12/04/2016 Aceito

do Projeto ROJETO 692932.pdf 23:03:01

Projeto Detalhado / | projeto.docx 12/04/2016 |marcia barbosa de Aceito

Brochura 23:01:24 |freitas

linvestigador

TCLE/Termos de | Declaracao_Prontuarios.pdf 12/04/2016 |marcia barbosa de Aceito

Assentimento / 22:55:19 |freitas

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folha_rosto.pdf 12/04/2016 |marcia barbosa de Aceito
22:48:21 |freitas

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
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ANEXO B - Declaragao para uso de prontuarios

MINISTERIO DA SAUD
SECRETARIA DE ATENGCAO SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

DECLARACAO PARA USO DE PRONT UARIOS

Fitulo do Lstudo: Impacto da transfusao de concentrados de hemacias na mortalidade

de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

Investigador Principal: Marcia Barbosa de Freitas

Declaro, para os devidos fins, que Marcia Barbosa de Freitas. Luciana Tarbes Mattana
Qaturnino ¢ Braulio Santos. teremos  compromisso - com privacidade ¢ @

confidencialidude dos dados utilizados. preservando integralmente o anonimato dos

pacientes. os dados obtidos somente poderdo ser utilizados para o projeto Impacto d:
transfusio de concentrados de hemacias na mortalidade de pacientes submetidos

cirurgia cardiaca. Todo ¢ qualquer outro uso que venha a ser plangjado deverd scr objeto

de novo projeto de pesquisa, que devera ser submetido a apreciagio do Comité de Euicu
em Pesquisa - CEP. Tenho ciéncia que o Servigo de Arquivo Médico somente poderdo
liberar dados para fins de pesquisa cientifica para projetos “aprov ados™, com a devida
autorizacio pelo Membros do Comité de FEtica em Pesquisa — CEP/INC

Rio de Janeiro. 12 de Abril de 2016

Marcia Barbosa de Freitas
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Recomendacdes para uso de hemocomponentes em
cirurgia cardiaca no INC

O comité transfusional realizou reunides dias 30/07, 13/08 e 20/08
de 2007, tendo decidido que o documento “Recomendacbes para uso
de hemocomponentes em cirurgia cardiaca no INC” apresentado nas
sessoes gerais do INC dias 27/06 e 25/07 de 2007 esta de acordo com
as estratégias que o comité transfusional preconiza para uso racional
de hemocomponentes em cirurgia cardiaca no INC. A recomendacgotes
listadas abaixo sao padrées de condutas que tem objetivo de reduzir o
sangramento, a transfusdo e a re-operagao por sangramento assim
como as consequéncias sobre a morbi-mortalidade do paciente

cirdrgico:

1. A histéria de discrasia sanguinea durante tratamento dentario ou
acidentes tem importancia superior ao coagulograma.

2. Hematocrito no pré- operatério.
Hematocrito devera ser corrigido com Hidroxido ferroso e B12 e ac.
Folico para valor > 30%. Se medidas anteriores ineficazes, aplicar

Eritropoetina em regime ambulatorial no pré-operatério na dose de
40.000 U SC uma vez/semana por periodo de 4-8 semanas.

3. Contagem de Plaquetas no pré- operatério

Plaquetas < 100.000 devera ser esclarecido e corrigido.




4. Manejo do cumarinico. Qual o nivel de INR?

Pacientes sem uso de cumarinico ha > 5dias com INR < 1,5 podem ser
submetidos a cirurgia cardiaca.

5. Manejo da heparina pré-op.

a. Heparina nao fracionada EV devera ser suspensa 4-6h
antes da cirurgia cardiaca. (nao suspender em caso de
angina instavel de alto risco)

b. Heparina de baixo peso profilatica devera ser suspensa >
12h antes da cirurgia cardiaca.

c. Heparina de baixo peso plena devera ser suspensa > 24h
antes da cirurgia cardiaca.

OBS: Lembrar a alteracao do clearence em pacientes obesos e com
insuficiéncia renal.

6. Manejo do Antiadesivo Plaquetario.

a. Suspender o clopidogrel 7 dias antes do tratamento
cirurgico. Suspender o ticlopidina 10 dias antes do
tratamento cirurgico No caso de uso de stent
farmacoldgico, considerar uso de inibidores da
glicoproteina (GP) lla/lllb antes do procedimento.

b. Sé suspender o acido acetil salicilico em procedimentos
exclusivamente eletivos (7 dias antes do tratamento
cirurgico).
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7. Manejo do inibidor da GP llb/llla

Suspender o tirofibam > 2h antes da cirurgia cardiaca.
Suspender o abcximab > 48h antes da cirurgia cardiaca.

8. Quando transfundir Hemacias no per-operatorio.

a. Quase sempre quando Hb < 6g/dL.

b. Hb 6-10g/dL: Considerar transfusdo quando idade > 70 anos, doenca
cérebro-vascular, disfuncao VE, risco de isquemia miocardica, quando
sangramento macicgo ou ativo, doenga vascular periférica importante ou
DPOC sintomatico

c. Nunca quando Hb > 10g/dL.

OBS: Usar sistemas de CEC com redugéo do volume do “prime” a fim
de evitar hemodiluicao.

9. Como monitorar a coagulagédo no Per-operatoério

a. O TCA é o melhor método de controle da heparinizagdo durante
cirurgia cardiaca. Considerando o elevado nivel de heparina no
per-operatoério, o PTT intra-operatério nao é util no controle da
coagulagio.

b. O TCA devera estar acima de 480 seg durante cirurgia cardiaca
com CEC. Niveis mais elevados sdo recomendados em cirurgias
mais prolongadas a fim de reduzir a taxa de transfusao.
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Pacientes de alto risco de sangramento no pés-operatério.

Idade > 70 anos, coagulopatia pré-operatéria, endocardite infecciosa;
cirurgias de emergéncia; re-operagdes; cirurgias com > 2
procedimentos valvares; combinadas; aorta ascendente.

Pacientes de sanque raro: Rh negativos

Portadores de anticorpos:

Mutiplos aloanticorpos, anticorpos contra antigenos de alta frequencia
na populagéo e autoanticorpos.

P6s-CEC:

10. Protamina: (relagéo 1:1)

Administrar em veia periférica em 20-30min (70% da dose).

11. Qual é o nivel ideal no p6s-CEC em pacientes com
sangramento ativo?
a. Plaquetas >100.000
b. Fibrinogénio > 100
c. TAP(seg) até 1,5x
d. PTT(seg) até 1,5x
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12.

13.

14.

15.

16.

Antifibrinolitico:

a. Acido Tranexamico: todos pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca que néao utilizarem aprotinina.

b. Acido Epsilon aminocaprdico: na inexisténcia de acido
tranexamico.

c. Aprotinina (dose alta):

Pacientes sem disfungdo renal (creatinina <1,5mg/dL) no pré-
operatério que serdo submetidos a cirurgia com alto risco de
sangramento, portadores de sangue raro, portadores de
anticorpos, bem como testemunhas de Jeova (exceto idade >
70 anos).

Complexo protrombinico no pré-operatério de cirurgias de
urgéncia: administrar em pacientes com INR > 1,5.

Fator VIl ativado: no sangramento incontrolavel, apesar de
todas medidas habituais.

Concentrado liofilizado de fator XIII (ndo utilizar).

DDAVP: (nao utilizar na revascularizagao miocardica)
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17. Tromboelastrograma - analise de custo-efetividade

a. Néo existe evidéncia de custo-efetividade do uso de
tromboelastograma em cirurgia cardiaca.

b. Fazer uso em cirurgia com alto risco de sangramento, portadores
de sangue raro, portadores de anticorpos, bem como
testemunhas de Jeova.

c. Considerando a necessidade de reduzir as elevadas taxas de
transfuséo no INC e suas consequéncias clinicas, recomendamos
realizar estudo de custo-efetividade do Tromboelastrograma no
INC.

18. Magquina salvadora de células (“Red-cell saving” ): analise
de custo-efetividade

a. O uso é util em reduzir a transfusdo em cirurgia cardiaca com
CEC.

b. Fazer uso em cirurgia com alto risco de sangramento, portadores
de sangue raro, portadores de anticorpos, bem como
testemunhas de Jeova (exceto infecgéo e cancer).

c. Considerando a necessidade de reduzir as elevadas taxas de
transfuséo no INC e suas consequéncias clinicas, recomendamos
realizar estudo de custo-efetividade no INC.
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19. Quando transfundir Hemacias no pds-operatorio.

a. Sempre quando Hb < 6g/dL.

b. Hb < 7g/dL quando choque, idade > 70 anos, doenga cérebro-
vascular, disfungao VE, risco de isquemia miocardica, ou quando
sangramento macicgo ou ativo.

¢. Nunca quando Hb > 10g/dL.

20. Sangramento e coagulagao no pds-operatorio:
a. Algoritmo de transfuséo
Sangramento > 150ml/h

Conduta :

1) notificar cirurgido, protelar a extubagao. Aferir TAP, PTTa,
contagem de plaquetas e fibrinogénio = Protamina 1amp EV
(fazer V2 + 2 ) lentamente (10-15min), controlar a HAS, sedacao
e analgesia. Fazer dose suplementar de Cefazolina (Kefazol®)
1gr EV a cada 1000ml de sangramento.

2) Contagem de plaquetas > 100.000

TAP e PTTa normais = Concentrado de Plaquetas 1U/10Kg.

e TAP e PTTa prolongados (>1,5x) e Fibrinogénio > 100 = plasma
fresco congelado 10-15 ml/kg.

e TAP e PTTa prolongados (>1,5x) e¢ Fibrinogénio < 100 =
criopreciptado 1U/10 Kg.

3) Contagem de plaquetas < 100.000 = concentrado de Plaquetas
1U/10Kg.
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4) Persistindo sangramento:
- comunicar cirurgiao.
- DDAVP: 0,3-0,4mcg/Kg em 50ml de S. Fisiolégica 0,9% em15-30min.
Utilizar em pacientes portadores de insuficiéncia renal no pré-
operatorio, estenose aortica, doenca de von Willebrand e hemofilia A.
- Ac Tranexamico.
- Ac. Epsilon-aminocaproico: 4-8g EV em 10min.Manter 1g/h por 5-8h.
- Fator VIl ativado: na falha de condutas citadas acima.
- Considerar PEEP

b. INDICAGAO DE REEXPLORAGAO CIRURGICA :
> 500ml/h
> 400ml/h por 2h
> 300ml/h por 3h
> 200ml/h por 4h
> 1500ml em 12h

OBS: REEXPLORAGAO CIRURGICA < 24h de PO manter Cefazolina
(Kefazol®); > 24h fazer Vancomicina 1g EV 12/12h + Ciprofloxaxina
400mg EV 12/12h

OBS: Transfuséo de plasma fresco congelado ndo esta indicado
quando TAP e INR normais (mesmo com sangramento ativo).

21. Hipotensao permissiva (manter PAM 60_mmHg) &
recomendada em pacientes com sangramento ativo e importante
(> 100ml/h).

22. Complexo protrombinico no pds-operatério: administrar em
pacientes em acidente cumarinico.
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23. Concentrado liofilizado de fator Xlll no pos-operatério: (ndo
utilizar)

24, Cirurgia sem CEC:

a. Ateromatose adrtica importante ou insuficiéncia renal (creatinina
> 2) no pré-operatorio.

b. Considerando a necessidade de reduzir as elevadas taxas de
transfuséo no INC e suas conseqiiéncias clinicas, recomendamos
realizar estudo de custo-efetividade do uso da mini-CEC no INC.
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