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RESUMO

LIMA, C.M.F. Avaliacdo da necessidade do uso de rotina da recuperagdo intraoperatoria de
sangue no transplante hepéatico. 2020. 43f. Dissertagdo - Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceard, Fortaleza/CE, 2020.

A cirrose hepética é considerada o estagio final de uma série de processos patoldgicos
hepéticos de diversas causas, e 0 transplante é o tratamento mais adequado para pacientes com
doenca hepética terminal. Por tratar-se de procedimento de alta complexidade envolvendo
varias anastomoses vasculares, had risco importante de hemorragia perioperatéria. A
hemoterapia tem se qualificado, objetivando tornar minimos os riscos transfusionais. O uso
rotineiro do recuperador de células nas cirurgias acarreta reducdo do uso de sangue alogénico.
O objetivo desse trabalho foi avaliar a necessidade do uso rotineiro da recuperacéo
intraoperatdria de sangue (RIOS) no transplante hepatico. Foram incluidos na pesquisa 327
transplantes realizados no periodo de 2014 a 2016. Foram coletados os exames pré-
transplante, a quantidade de transfusdes de hemacias durante o transplante e dados do
procedimento do recuperador celular. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
programa estatistico JAMOVI e Microsoft Excel 2016. A mediana de idade foi de 54 anos,
66% (219) do sexo masculino e o tipo sanguineo mais prevalente foi grupo O com 48% (155).
As etiologias mais frequentes foram cirrose por hepatite C com 33,8% (114) e por alcool com
98 (30,1%). Entre os 327 transplantes, houve transfusdo de hemacia alogénica em 110 (34%)
com mediana de 2. Em 173 transplantes houve uma mediana de volume recuperado da RIOS
de 417 ml e transfusdo de hemécia alogénica em 78 (45,1%) transplantes com mediana de 0.
Nesse grupo a mediana do MELD (Model End-Stage Liver Disease) foi de 22 e o tempo de
isquemia fria foi de 300 minutos. Sem o uso do recuperador celular foram realizados 90
transplantes e foram transfundidos em 19, com mediana de zero. Nesse grupo a mediana do
MELD foi de 20 e o tempo de isquemia fria foi 281 minutos. Foi encontrado como variavel
significativa para sangramento a presenca de trombose de veia porta e os valores da
creatinina. O custo do servigo da RIOS equivale ao custo de 2,6 CH. No grupo que houve um
maior sangramento, o volume recuperado equivale a aproximadamente 02 CH. N&o houve
nenhuma relacéo do uso de RIOS, transfusdo e das caracteristicas do tumor com a recorréncia
do hepatocarcinoma nos pacientes. Concluimos no presente estudo que ndo ha necessidade de
uso do recuperador celular em todos os transplantes hepaticos, a maior indicacdo Sao
pacientes com trombose de veia porta e alteragdes nos valores da creatinina.



Palavras-chave: Transplante de figado. Transfusdo de sangue autéloga. Hemorragia

ABSTRACT

LIMA, C.M.F. Assessmente of the need for riutine use of intraoperative blood recovery in
liver transplantation, 2020. 43f. Dissertation - Faculty of Medicine, Federal University od
Geara Fortaleza/CE, 2020.

Liver cirrhosis is considered the final stage of a variety of liver disease processes of various
causes, and liver transplantation is approved as the most appropriate treatment for patients
with end-stage liver disease. Since it is a highly complex procedure involving several vascular
anastomoses, there is a significant risk of perioperative bleeding. Haemotherapy has been
qualified to minimize transfusion risks. Routine use of cell salvage during surgery reduces the
use of allogeneic blood. The aim of this study was to evaluate the need for routine use of
intraoperative blood salvage (I0S) in liver transplantation. 327 liver transplants, performed
from 2014 to 2016, were included in the research. The collected data included pre-transplant
exams, the red blood cell transfusions during the transplant and data from the cell salvage.
Statistical analyzes were performed using the statistical program JAMOVI and Microsoft
Excel 2016. The median age was 54 years, 66% (219) were males and the most prevalent
blood type was group O, counting for 48% (155). The most frequent etiologies for cirrhosis
were hepatitis C, with 33.8% (114), and alcohol, with 98 (30,1%). Among the 327 transplants,
there was a red blood cell transfusion in 110 (34%), with a median of 2. In 173 transplants
with cell salvage, there was a median recovered volume of 417 ml and a red blood cell
transfusion in 78 (45.1%) transplants, with a median of 0. In this group, the median MELD
was 22 and the cold ischemia time was 300 minutes. Without the use of cell salvage, 92
transplants were performed and they were transfused in 19, with a median of 0. In this group,
the MELD (Model End-Stage Liver Disease) median was 20 and the cold ischemia time was
281 minutes. The MELD score and the time of cold ischemia were pointed out as significant
variables for bleeding. The cost of 10S service equals 2.6 CH. In the group that recovered the
most blood, the volume is approximately 2 CH. There was no relationship between 10S use,
transfusion and tumor characteristics with hepatocellular carcinoma recurrence in patients.
We concluded in the present study that there is no need to use the cell retriever in all liver
transplants, the greatest indication being patients with portal vein thrombosis and changes in
creatinine values.
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1. INTRODUCAO

O figado é um 6rgdo que consegue ter sua funcdo regenerada mesmo que esteja
com mais da metade de seu tecido lesionado (MICHALOPOULOS, 2014). A destruicdo dos
hepatocitos de forma cronica tem como consequéncia um figado cirrético (LEFTON; ROSA;
COHEN; 2009).

A cirrose hepéatica é considerada o estagio final de uma série de processos
patoldgicos hepaticos de diversas causas, como hepatites cronicas virais e autoimunes,

alcoolismo, além daquelas de ordem metabdlica, vascular e biliar (I1IDA et al., 2005).

1.1 Epidemiologia

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) a cirrose hepética é a décima

oitava causa de morte no mundo. Nos Estados Unidos, sua prevaléncia € de 250 pacientes por
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100.000 habitantes (HACKL et al., 2016) e, na Europa, a cirrose é responsavel por 1,8% de
todas as mortes, que equivale a 170.000/ano(EASL,2013).

O consumo de &lcool, disturbios colestaticos (adquiridos ou congénitos) e
hepatite viral sdo as causas mais frequentes de doencas hepaticas no Brasil (DAVID et al.,
2012).

AdmissGes por doencas hepaticas vém crescendo no Brasil, sendo a cirrose
responsavel por um terco das hospitalizagcbes, com média de 29.800 internacdes por ano.
Entre 2001 e 2010, as doencas hepéticas foram a oitava causa de 6bito no Brasil (NADER et
al., 2014).

Devido as fragilidades dos servigos de notificacdo de agravos a satde no Brasil,
h& uma grande lacuna na literatura sobre dados populacionais para hepatites e cirroses. Tal
caréncia de dados limita as estimativas de prevaléncia dessas doencas e prejudica a elaboracao
de politicas publicas a elas destinadas (CARVALHO et al., 2014).

1.2 Fisiopatologia e sintomas da cirrose

A cirrose € caracterizada pela substituicdo de tecido hepatico normal por nddulos
de estrutura anormal circundado por fibrose (IIDA et al., 2005) Inicialmente, na lesdo
hepética, ocorre a morte dos hepatdcitos, criando um ambiente inflamatério, com liberacédo de
citocinas, entre elas, o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), que ativam as células estreladas e estimulam a liberagcdo do
fator de transformacéo de crescimento (TGF) alfa e beta (FASBENDER et al., 2016).

H& varios graus e tipos de lesdes no figado, podendo ser agudas ou crdnicas
(ALVES; MELLO, 2011). Na leséo aguda, as células que sofrem a leséo séo substituidas por
células regeneradas e a pouca matriz fibrosa produzida é degradada. Entretanto, se a lesdo

persistir, ela pode se tornar crénica, o figado falha na sua regeneragdo e hd uma substituicdo
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do parénquima hepatico por tecido cicatricial, podendo evoluir para um estagio de cirrose
acompanhado de alteracdes vasculares (HERNANDEZ-GEA; FRIEDMAN, 2011).

Além disso, diversas quimiocinas e citocinas liberadas pelas células inflamatérias
que infiltram o figado durante a agressdo contribuem para o inadequado processo de
cicatrizacdo. Consequentemente, essas alteracdes levam a instabilidade entre a degradacéo e a
formacgdo da matriz extracelular (MEC), contribuindo para o processo de fibrose e cirrose
(ROCKEY; BELL; HILL, 2015; FASBENDER et al., 2016). Em um figado saudavel, a MEC
€ um substrato dindmico controlado pela sintese e deterioracdo de seus componentes
(HERNANDEZ-GEA; FRIEDMAN, 2011).

A cirrose tem uma progressdo que pode demorar anos, porém alguns eventos
podem acelerar o processo, como fatores proprios do hospedeiro, assim como a presenca de
agentes agressores. Entretanto, a reversibilidade da fibrose é possivel, desde que ocorra a
retirada do agente etioldgico (IIDA et al., 2005). Sendo assim, quando o agente agressor é
retirado, ocorre um processo de regressdo dos danos hepaticos, com o desaparecimento das
células estreladas ativadas, por apoptose ou por reversao ao estado inativo, e degradacdo do
tecido fibroso (BARRIE et al., 2012).

A cirrose pode se apresentar de forma praticamente assintomatica até quadros
graves, com faléncia hepatica (HACKL et al., 2016). A evolucdo da doenca cirrética €
insidiosa e pode ter sintomas inespecificos (fraqueza, perda de peso, anorexia e outros)
dificultando o precoce diagnostico da doenca (IIDA et al., 2005).

Na cirrose avancada, podem ocorrer complicacdes associadas com alta
morbimortalidade, como sangramento de varizes esofagicas, peritonite bacteriana, ascite e
encefalopatia hepéatica (HACKL et al., 2016).

1.3 Tratamento
O transplante hepatico (TH) tem sido utilizado de forma crescente nos pacientes

portadores de cirrose descompensada (FOX; BROWN, 2012). Em 1983, ap0s uma avaliacéo

de 531 casos, o National Institutes of Health aprovou o transplante de figado como um
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tratamento valido para pacientes com doenca hepatica terminal (MEIRELLES JUNIOR et al.,
2015).

O primeiro transplante de figado realizado no mundo foi em margo de 1963, em
uma crianca de trés anos com atresia biliar, que foi a ébito no intraoperatério por hemorragia
grave (STARZL et al., 1963). Até a decada de 80, a sobrevida media dos pacientes
transplantados em um més era de apenas 30 a 40%. Com a introducdo de novos
medicamentos, como a ciclosporina, houve uma grande evolucdo e o transplante passou a ser
realmente considerado uma terapia bem estabelecida. Esse avango possibilitou o avanc¢o da
sobrevida de um ano para 74% e de trés anos para 67% (IWATSUKI et al., 1988).

No Brasil, o primeiro transplante foi realizado em 1968 no Hospital das Clinicas
de Sdo Paulo (HC-FMUSP). O paciente sobreviveu por 7 dias e faleceu devido a rejeicao
aguda do enxerto e infeccdo (BACCHELLA; MACHADO, 2004).

As Ultimas duas décadas foram marcadas por um aumento consideravel do
nimero de equipes transplantadoras no pais. O Brasil tornou-se o maior sistema publico
transplantador do mundo e o terceiro maior em volume de transplantes de figados realizados.
O Sistema Unico de Satde (SUS) é responsavel por mais de 95% de todos os transplantes
realizados no pais, garantindo o acesso universal ao tratamento (MEIRELLES JUNIOR et al.,
2015).

A historia do transplante de figado no Ceara teve inicio em maio de 2002 e
atualmente ja foram realizados mais de 1800 transplantes. Estes nimeros tém demonstrado
um crescente aumento desse tipo de cirurgia no estado. O hospital universitario Walter
Cantidio é considerado um servico de referéncia nacional e internacional (ABTO, 2019).

Apo0s a aprovacgdo do transplante hepatico como terapia para doencgas hepaticas
graves, foram desenvolvidas estratégias para reducdo da mortalidade na fila de espera. Uma
delas foi a mudanca no critério de movimentagdo da fila, com priorizagdo dos quadros mais
graves, a partir da utilizacdo do escore MELD (Model End-Stage Liver Disease), onde valores
maiores indicam doenca avangada (NACIF et al., 2014). O MELD passou a ser utilizado nos
Estados Unidos para alocacdo dos pacientes em fila em 2002 (KWONG et al., 2015) e, no
Brasil, em 2006 (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).
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O escore MELD foi desenvolvido para avaliacdo de mortalidade de pacientes
submetidos ao procedimento de introducdo percutanea de TIPS (Transjugular intrahepatic
portosystemic shunt), uma protese minimamente invasiva, que tinha como objetivo aliviar a
hipertensdo portal desses doentes, responsavel por casos de hemorragia digestiva
potencialmente letais. Algum tempo depois, também se observou que o0 MELD era um
método eficaz para prever a mortalidade entre 3 a 12 meses para os doentes cirréticos,
passando a ser utilizado como mecanismo de priorizagdo dos doentes mais graves para
transplante hepéatico (KAMATH et al., 2001).

O MELD utiliza os seguintes critérios para avaliacgdo da funcdo hepatica:
bilirrubina sérica, creatinina e INR (DELIS et al., 2009). Esse escore € baseado na gravidade
da cirrose. Pacientes com hepatocarcinoma (HCC), ascite refrataria e encefalopatia persistente
podem ser priorizados, as chamadas situagdes especiais, a partir de decisdes individualizadas
nas camaras técnicas estaduais e nacionais (FREITAS; ITIKAWA, 2010; LOPES;
BELEBECHA; JACOB, 2014).

A pontuacdo do MELD varia de 6 a 40 pontos, quanto maior a pontuagdo mais
grave o paciente é considerado. Sendo assim, é indicada a inclusdo do paciente na lista de
espera para o transplante quando o escore MELD é 15 ou superior, salvo em situacdes
especiais como as descritas (GROGAN, 2011)

Semelhante ao escore MELD, o escore PELD foi derivado de marcadores
biol6gicos da funcdo hepética que também avalia a gravidade da doenca hepatica em criancas.
Portanto os escores MELD e PELD devem refletir de forma precisa e comparavel a
probabilidade de morte pré-transplante em 90 dias. No entanto, como o processo de alocacéo
do figado ndo é um sistema fechado, o escore PELD também desempenha um papel crucial na
deciséo de alocacéo entre adultos e criangas (CHANG et al., 2018).

Algumas solicitagOes de excecdo eram frequentemente aplicadas, servindo para
aumentar os escores PELD calculados quando a doenca de uma crianga parecia pior do que o
escore PELD calculado poderia indicar. Solicitagdes de exce¢do eram mais comuns em
regibes com escassez relativa de doadores pediatricos, necessitando, portanto, de competicéo
entre criancas e adultos por 6rgdos doadores adultos. Em 2005, o uso do escore PELD foi

restrito a criangas menores de 12 anos e as criangas mais velhas receberam escores
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MELD. Apesar dessa mudanca, as excecdes ainda sd8o comuns, e outros paises também
aplicam ajustes rotineiramente nas pontuac¢ées do PELD (NETO et al., 2010).

O transplante hepatico tem excelente resultado em pacientes com diagnostico de
hepatocarcinoma (HCC) com nddulos solitarios de até 5 cm de didmetro ou até trés nddulos
menores que 3cm (Critérios de Mildo). Apds o transplante, a sobrevida dos pacientes tem
demostrado resultados que variam de 70% a 90 % em um ano e de 49% a 75% em cinco anos
(BISMUTH; MAJNO; ADAM, 1999. PAES; FERREIRA; SZUTAN, 2010. NORTHUP et
al., 2015).

Os pacientes com hepatocarcinoma candidatos a transplante hepético, dentro dos
critérios de Miléo, recebem pontuacédo especial (MELD corrigido) devido a um maior risco da
evolucéo da neoplasia (GOLDBERG et al., 2012).

1.4 Distarbios de coagulacdo no hepatopata

O figado realiza um papel primordial no sistema hemostatico. E o principal sitio
da sintese da maioria dos fatores de coagulacdo (LEUNG, 2010). A maioria dos inibidores da
coagulacao (antitrombina, heparina cofator Il, proteina C, proteina S e inibidor da via do fator
tecidual) e dos componentes do sistema fibrinolitico (plasminogénio, a2-antiplasmina,
inibidor da plasmina) sdo sintetizados no figado e niveis diminuidos s&o observados na
doenca hepéatica (WADA; USUI; SAKURAGAWA, 2008).

O figado também sintetiza algumas proteinas e aminoacidos ndo-essenciais, além
disso, produz as proteinas plasmaticas, com excecdo, das imunoglobulinas. Dentre essas
proteinas, a albumina destaca-se por sua importancia clinica, cuja dosagem sérica reflete a
capacidade funcional hepatica (FEO; LUCIDI, 2002).

Em paralelo com a diminuicdo dos fatores de coagulacdo, ocorre aumento dos
niveis de fator VIII e do fator de von Willebrand (FvW). O FVIII é um reagente de fase
aguda, enquanto que FvW esta elevado devido ao estado inflamatorio cronico (LISMAN;
PORTE, 2010) e pela diminuicdo da ADAMTS13, enzima responsavel pela quebra dos
multimeros de alto peso molecular do FvW (LISMAN; PORTE, 2010).
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Os pacientes com doenca hepatica podem apresentar hemorragias, principalmente
secundérias a hipertensdo portal, com formacdo de varizes de esdfago e gastropatia
hipertensiva. No cuidado dos pacientes hepatopatas, é importante evitar sangramentos
intraoperatérios macicos e manter um bom padrdo hematoldgico, ja que esses doentes
normalmente adquirem uma desordem complexa da hemostasia (DARWISH, 2011). Os testes
laboratoriais de rotina para avaliacdo da hemostasia sdo frequentemente anormais em
pacientes com doenca hepatica avancada, tais como a contagem de plaquetas, o tempo de
protrombina e o tempo de tromboplastina, porém esses exames ndo definem o risco de
sangramento. (TRIPODI; MANNUCCI, 2007).

1.5 Autotransfusao

A hemoterapia tem se qualificado pela ampliacdo e adesdo de novas tecnologias
em salde, objetivando tornar minimos os riscos transfusionais. Nesse contexto, a
autotransfusdo trata-se da préatica transfusional de sangue ou hemocomponentes provenientes
do préprio receptor (CARLESS et al., 2006). Com a criagdo dos bancos de sangue nas
décadas de 40 e 50, houve um desinteresse pela técnica. No entanto, com o0 aumento da
demanda de transfusdes alogénicas e pelos riscos associados a transfusdo, ressurgiu o
interesse em uma alternativa para diminuir o desequilibrio entre a oferta e a procura, além da
reducdo de riscos e complicacfes (RUBENS et al., 2003).

Uma das formas de autotransfusdo € a recuperacdo intraoperatoria de sangue
(R1OS) também conhecida como cell salvage. Com essa técnica, o sangue perdido na
cavidade cirargica € aspirado, filtrado, centrifugado, lavado e, assim, as hemacias recuperadas
sdo reinfundidas no paciente (CARLESS et al., 2006). As vantagens do uso desse sangue € a
disponibilidade imediata, reducdo de custos, diminui¢do da transfusdo alogénica e dos riscos
de transmisséo de doengas (BOGOSSIAN, L.; BOGOSSIAN, A. 2008).

A RIOS ¢é um servico oferecido pelo Centro de Hematologia e hemoterapia do
estado do Ceara (HEMOCE) desde 2001. Esse servigo € referéncia nacional e esta disponivel
para todos hospitais do estado. Dentre as cirurgias em que a RIOS é utilizada, destacam-se as

cirurgias cardiacas, ortopédicas, vasculares, transplantes de Orgdos sélidos e pacientes



18

testemunha de Jeova. A atuacdo da RIOS é de extrema importancia, visto que minimiza os
riscos transfusionais para os pacientes ao diminuir a quantidade de transfusdes alogénicas. O
HEMOCE disponibiliza equipamentos, material e uma equipe de enfermeiras de sobreaviso
para atender a demanda 24h por dia.

Nos ultimos anos, houve uma reducado significativa no uso de hemocomponentes
nos transplantes hepaticos, isso aliado ao aprimoramento das técnicas cirurgico-anestesicas e
um maior conhecimento das complicacdes relacionadas a transfusdéo (MASSICOTTE et al.,
2005).

Alguns métodos utilizados no TH e a experiéncia da equipe multidiciplinar
oferecem uma vantagem de reducdo de perda de sangue e uma taxa de transfusdao menor que
30%, contribuindo para a prevenc¢éo da instabilidade hemodinamica do paciente (COELHO et
al., 2013).

Pacientes submetidos a TH tem uma maior predisposicao a lesdo pulmonar aguda
relacionada a transfusdo, tambem conhecida como TRALI (transfusion related acute injury),
e ja& se sugeriu que a isquemia e a reperfusdo do enxerto atuariam como condicGes
predisponentes (YOST; MATTHAY, GROPPER, 2001).

O uso da RIOS era indicado em cirurgias com potenciais de sangramento
superior a 10% da volemia do paciente ou quando se previa a utilizacdo de mais de um
concentrado de hemacias por cirurgia. Atualmente, em funcdo do alto custo dos Kits
descartaveis do equipamento empregado, a indicacdo fica mais restrita a cirurgias com perda
volémica superior a um litro (VANDERLIND; HEAL; BLUMBERG, 2002).

A viabilidade da RIOS nos transplantes dos pacientes com diagnéstico de HCC
ainda continua controverso, uma vez que ha o risco de reinfusdo de células neoplésicas
(LIANG et al., 2008). Porém, alguns estudos afirmam que o filtro de leucdcitos é eficaz em
diminuir, consideravelmente, a reinfusdo de células neoplasicas viaveis (LIANG et al., 2008;
CATLING et al., 2008).

O manejo do sangramento associado ao TH continua sendo uma area muito
importante para estudo, no entanto € necessario um esforco para se identificar os pacientes

gue apresentam um risco maior de sangramento e tentar estratégias que possam minimizar a



19

transfusdo alogénica, contribuindo assim com a sobrevida livre de doencas e reducdo da
estadia hospitalar (CLELAND et al., 2016).

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
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Avaliar a necessidade do uso rotineiro da recuperacao intraoperatoria de sangue

no transplante hepatico.
2.2 Objetivos Especificos

1) Caracterizar a utilizagdo de transfusdo alogénica de concentrado de hemacias
nos pacientes transplantados com e sem uso de RIOS.

2) ldentificar variaveis que contribuem para o aumento do risco de sangramento
operatorio.

3) Comparar os custos de uma bolsa de sangue alogénica e o custo do uso da
RIOS no TH.

4) Relacionar a recorréncia do HCC com a utilizacdo da RIOS.

3. METODOLOGIA
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E um estudo retrospectivo, descritivo e quantitativo em que foram estudados todos os
pacientes submetidos ao transplante hepatico do Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC) no periodo de 2014 a 2016. O Hospital Universitario Walter Cantidio da
Universidade Federal do Ceara ¢ um centro de referéncia para a formacdo de recursos
humanos e o desenvolvimento de pesquisas na area da salde, assim como desempenha
importante papel na assisténcia a saude do Estado do Ceard, estando integrado ao Sistema
Unico de Satde (SUS).

Nesse periodo, foram realizados 450 transplantes, desses, 104 foram realizados no
hospital S&o Carlos, hospital privado que também possui parceria com o SUS para realizacdo
de TH. Foram retirados da pesquisa os transplantes realizados, neste hospital, pois 0 mesmo,
tem o atendimento de hemoterapia realizado por um banco de sangue privado, dificultando o
acesso aos dados da transfusdo no dia do transplante. Foram também excluidas onze criangas
transplantadas nesse periodo e oito pacientes cujos prontuarios ndo foram encontrados. Entre
0s 327 transplantes houve trés retransplantes nesse periodo, totalizando 324 pacientes que
participaram da pesquisa.

Foram analisados dados contidos em fichas padronizadas preenchidas pela
enfermeira responsavel pela execu¢do do procedimento da RIOS (ANEXO A) ao fim de cada
ato cirurgico, contendo:

1) Dados do paciente.

2) Data e hora da cirurgia.

3) Tempo de cirurgia.

4) Volume processado e recuperado.

5) Volume transfundido.

Foram também avaliados os prontuarios para avaliacdo das seguintes variaveis, no
pré-operatorio:

1) Diagnostico da doenga de base

2) Classificacdo de Child-Pugh (Avaliagdo da funcéo hepatica) (ANEXO B).

3) Escore MELD (Model for End-Stage Liver Disease.)( ANEXO B).

4) Presenca de trombose de veia porta

5) Cirurgia prévia no andar superior do abdome
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6) Uso de anticoagulante

7) INR (International Normalized Ratio)

8) Hemoglobina (Hb)

9) Plaquetas

10) Albumina

11) Creatinina

No Sistema informatizado utilizado pelo Centro de Hematologia e Hemoterapia
do estado do Ceard (HEMOCE), foram avaliadas as transfusbes realizadas no dia do
transplante hepatico.

Para caracterizagcdo dos equipamentos utilizados no periodo do estudo, a maquina
utilizada na R1OS no periodo de 2014 foi a electa da Sorin, e em 2015 e 2016 foi a autolog da
Medtronic. O filtro de leucdécito utilizado nesse periodo foi o Imugard 111 Rc-4B de fabricacdo
da Terumo.

Os custos de cada CH e da RIOS foram avaliados em valores reais e em dolar
referente ao periodo em estudo. Como o estudo foi realizado no periodo de 2014 a 2016 e 0s
valores de Kits e materiais sdo reajustados, conforme cada licitacdo, foi calculada uma média
dos valores nesses respectivos periodos. O custo da méo de obra do profissional foi realizado
através da media dos valores pagos em um plantdo diurno e noturno semanal e final de
semana. Esses custos foram comparados ao custo da producdo dos concentrados de hemacias,
da realizacdo dos testes pré-transfusionais, incluindo reagentes e mao de obra para preparacao
do hemocomponente.

Em alguns transplantes a enfermeira da RIOS ndo foi convocada, isso se deu a
partir de 2016, pois a equipe do transplante, com sua experiéncia, comecou a perceber que
havia um perfil para os pacientes que sangravam, restringindo o uso da RI10S.

Foi considerado um padréo de sangramento na RIOS, valores iguais ou superiores
a 200 ml de sangue recuperado nos transplantes, pois equivale a aproximadamente, o volume
de um concentrado de hemacias.

Os dados do estudo foram coletados e gerenciados usando a ferramenta de
eletrbnica de coleta e gerenciamento de dados REDCap hospedadas na Unidade de Pesquisa

Clinica do Complexo de Hospitais Universitarios da UFC.
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Nas varidveis numericas, os dados foram apresentados em mediana, minimo e
maximo. Nas varidveis categoricas os dados foram expostos em frequéncia e porcentagem. De
modo a investigar associacOes entre fatores de risco para um maior sangramento no
transplante, a analise das caracteristicas dos participantes foi realizada por meio do teste U de
Mann-Whitney, verificada a ndo aderéncia dos dados a distribuicdo gaussiana. Na
investigacdo de associacdo entre as variaveis categoricas utilizar-se-a o teste de qui-quadrado
de Pearson e o teste exato de Fisher. Adotou-se um nivel de significancia de 5%. Na analise
multivariada serdo inseridas no modelo as variaveis que obtiveram p < 0,20 na analise
univariada. As analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa estatistico
JAMOVI e Microsoft Excel 2016.

O presente estudo respeitou todos os critérios éticos que envolvem a pesquisa com
seres humanos e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Walter Cantidio - CAE 64529317.7. 0000 5045 (ANEXO C).

4. RESULTADOS
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4.1 Caracterizacao dos pacientes

Dos 324 pacientes transplantados, 219 (67%) foram do sexo masculino e 105
(33%) do sexo feminino. A mediana de idade foi de 54 anos, idade minima foi 20 anos e a
maxima 73 anos.

Quanto ao grupo sanguineo, prevaleceram pacientes do grupo O com 155 (48%),
conforme grafico 1.

Gréfico 1: Distribuicéo dos tipos sanguineos dos pacientes submetidos ao transplante hepético de 2014
a 2016.

0 50 100 150 200

Fonte: Elaborado pela autora (2019).

As etiologias mais frequentes foram hepatite C com 114 (33,8%) pacientes,
seguidos de cirrose alcodlica com 97 (29,1%), conforme tabela 1.
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Tabela 1: Diagndsticos mais frequentes dos pacientes transplantados de 2014 a 2016.

Diagnosticos

Quantidades

Hepatite C

113 (33,8%)

Cirrose alcodlica

97 (29,1%)

Cirrose criptogénica

43 (12,8%)

Hepatite B 32 (9,5%)
Outros 42(14.8%)
Total 327(100%)

Fonte: Elaborado pela autora (2019).

Além da doenca de base,

110 pacientes (32,5%) também possuiam

hepatocarcinoma. Havia 39 pacientes com duas doencas de base, sendo as mais frequentes

cirrose alcodlica com virus C, conforme demonstra tabela 2.

Tabela 2: Pacientes que foram transplantados com duas doengas de base existentes.

Diagnosticos Quantidade
Cirrose alcodlica + hepatite C 18 (46%)
Hepatite B + hepatite D 15( 38%)
Cirrose alcodlica + hepatite B 03 (7%)
Outros 03 (9%)
Total 39 (100%)

Fonte: Elaborado pela autora (2019).

Trombose de veia porta foi encontrada em 18 (5.5%) pacientes. Em relacdo a

cirurgia prévia no abdome superior, 103 pacientes (32,3%) ja haviam passado por alguma

cirurgia antes do transplante.

Quanto ao uso de anticoagulante antes da data do transplante, somente 4 (1,2%)

dos pacientes fizeram uso.
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Foi calculada a mediana dos valores prévios da hemoglobina, plaquetas, MELD,

creatinina, INR, TIF, TIQ, albumina e volume recuperado de sangue da RIOS, conforme

tabela 3 a sequir.

Tabela 3: Analise dos exames pré-transplante de todos os pacientes transplantados.

Variavel Mediana (min e max)
Hemoglobina 11,5g/dl (5,8 g/dl e 17,1g/dl)
Plaquetas 75.850mm" 116.800 mm* e 529.000
mm’)
MELD 20 (6 e 40)
Creatinina 0,9 mg/dl (0,3 mg/dl e 8,0 mg/dI
INR 1,41 (0,64 ¢€7,2)

Tempo de Isquemia fria

294 min (109 min e 628 min)

Tempo de Isquemia quente

30 min (18 min e 65 min)

Albumina

3,2 g/dl (1,4 g/dl e 6,6 g/dI)

Volume recuperado de sangue

329 ml (78ml e 3938ml)

Fonte: Elaborado pela autora (2019).

4.3 Avaliacéo do volume de sangue recuperado da RIOS

Dentre os transplantes realizados houve a utilizacdo da RIOS em 237 (73%) deles,

obteve-se recuperacdo de sangue em 221 (93%), onde a mediana de volume recuperado de

sangue foi 329 ml. No entanto, para avaliar o sangramento significativo, consideramos

aquelas cirurgias onde houve uma recuperacdo de sangue maior ou igual a 200 ml (Figura 1).

e >200 ml de volume recuperado foram 168 transplantes (70%)

e <200 ml de volume recuperado foram 53 transplantes (22%)
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e Em 16 (8%) transplantes houve a participacdo da RIOS, mas ndo houve

volume recuperado.
e Em 90 (27%) transplantes ndo houve a participacdo da RIOS

Figura 1. Fluxograma da participa¢do da RIOS no TH

337 transplantes

i l

Com RIOS =237 Sem RIOS =90
Volume recuperado
>200ml =168 ~
Vo recuperado N3o houve volume
<200ml= recuperado = 16

Fonte: Elaborado pela autora (2019).

4.4 Avaliacéo do uso do concentrado de hemacias (CH)

Dos 327 transplantes realizados houve transfusdo de hemacia em 110 (34%), com
uma mediana de 2,0 CH. (Min 1 e méax 15). Dos 110 que foram transfundidos, 91(83%)
transplantes houve a participacdo da RIOS e se obteve volume recuperado em 85(93%)

transplantes com uma mediana de 389 ml.

4.5 Uso da RIOS com recuperacio > 200 ml
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Em 168(76%) transplantes realizados houve um volume recuperado maior ou
igual a 200 ml, desses, 73 (43%) fizeram transfusdo com CH com uma mediana de 0,0
(minimo 0 e méximo 15).

A mediana de volume recuperado da RIOS neste grupo foi de 417 ml (minimo
200ml e méaximo 3938ml). Nesses pacientes a mediana da hemoglobina pré-transplante foi de
10,5g/dl (minimo 6,1g/dl e maximo 16,2g/dl), do INR foi 1,56 (minimo 0,8 e maximo 5,1),
TIF foi de 300 minutos (minimo 145min e méaximo 610min), creatinina de 1mg/dl (minimo
0,4 mg/dl e méximo 8 mg/dl) e do escore MELD foi de 22 (minimo 7 e méximo 40).

Dezoito (10,6%) pacientes apresentavam trombose de veia porta e 60 (35,3%)

tinham historico de cirurgia prévia de abdome superior antes do transplante.
4.6 Uso da RIOS com recuperacao < 200 ml

Entre os transplantes realizados, em 53(24%) houve um volume recuperado
menor que 200 ml e, desses, 12 (23%) transplantes realizaram transfusdo de hemécia em uma
mediana de 0,0 (minimo 0 e maximo 7). A mediana de volume recuperado foi de 129 ml
(minimo 78ml e maximo 199ml). A mediana de hemoglobina foi de 11,9g/dl (minimo 5,9g/dI
e maximo 16,7g/dl, a mediana do INR foi de 1,41(minimo 0,7 e maximo 4,9), TIF foi de 269
minutos (minimo 109min e maximo 495min), creatinina de 0,8 mg/dl (minimo 0,3 mg/dl e
maximo 3,4 mg/dl) e do escore MELD foi de 20(minimo 6 e méaximo 40).

Nenhum dos pacientes apresentavam trombose de veia porta e 17 (34%) pacientes
possuiam cirurgia prévia de abdome superior.

Os 12 pacientes que foram transfundidos tinham uma mediana de hemoglobina
10,6 g/dl (minimo 5,9 g/dl e méaximo 16,7 g/dl), plaguetas 97.500 mm’ (minimo 27.260 mm’ e
maximo 160.000 mm’), creatinina 0,75mg/dl (minimo 0,4mg/dl e méaximo 1,9mg/dl) e INR
1,3. Nenhum dos pacientes apresentavam trombose de veia porta e 6 (50%) ja haviam

realizado cirurgia prévia antes do transplante.

O paciente que foi transfundido com sete CH estava com exames prévios de Hb

de 8,2 g/dI, plaquetas 109.000 mm’, INR 3,7 e creatinina 0,9 mg/dl.
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4.7 Sem uso da RIOS

Foram 90 transplantes realizados sem o uso da RIOS, sendo 19(20%)
transfundidos, com a mediana de CH utilizado de 0 (minimo 0 e mé&ximo 6).

A mediana da Hb foi 12,4g/dl (minimo 5,1 g/dl e méximo 17,1g/dl), INR teve
mediana de 1.3 (minimo 0,68 e maximo 7,2), o TIF foi de 281 minutos (minimo 122m e
méaximo 628m), creatinina foi 0,9 mg/dl (minimo 0,5mg/dl e maximo 4,5mg/dl) e do escore
MELD 20 (minimo 6 e maximo 40).

Nenhum paciente apresentava trombose de veia porta e 23 (26,4%) ja haviam

realizado cirurgia do abdome superior antes da data do transplante.

4.8 Uso da RIOS sem recuperacgdo de heméacia.

Em 16(8%) transplantes houve a participagédo da RIOS, mas ndo houve volume
recuperado. Em seis (33,6%) transplantes houve uso de CH com uma mediana de 0,0(minimo
0 e maximo 5). A mediana de hemoglobina foi de 11,6g/dl (minimo 6,5g/dl e méaximo
17g/dl), INR foi de 1,23 (minimo 0,64 e maximo 2,08), TIF foi de 237 minutos (minimo 185
min e maximo 440 min) e escore MELD foi de 15 (minimo 7 e maximo 27).

O paciente que tomou cinco CH estava com Hb de 6,9 g/dl, plaquetas 101.000

mm’ e INR 1,16.

4.9 Variaveis que influenciam no volume recuperado > 200 ml

Realizou-se a analise univariada para identificar quais fatores podem estar

relacionados ao maior potencial de sangramento, conforme tabela 4

Tabela 4: Anélise univariada dos fatores que poderiam influenciar no sangramento significativo.

RIOS

Variaveis >=200 ml < 200ml p
ESCORE MELD 22,0 (20,0 - 27,0) 20,0 (14,0 - 24,0) 0,012°
TROMBOSE VEIA PORTA 18 (10,6%) 0 (0,0%) 0,004
CREATININA 1,0 (0,7 - 1,6) 0,8(0,6 - 1,1) 0,001°

CIRURGIA PREVIA 60 (35,3%) 17 (33,3%) 0,392°
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USO DE ANTICOAGULANTE 2 (1,2%) 0 (0,0%) >0,999"
INR 1,6 (1,3-1,9) 1,4(1,2-17) 0,017
HEMOGLOBINA 10,6 (8,2 - 12,6) 11,9 (10,5 - 13,1) 0,006
PLAQ 70,2(46,7-109,7) 76,5(55,6-119) 0,265

TEMPO DE ISQUEMIA FRIA 300,0 (257,0 - 384,0) 276,0 (239,0 - 380,0) 0,001
TEMPO DE ISQUEMIA
QUENTE 30,0 (27,0 - 34,0 30,0 (27,0 - 35,0) 0,144

Fonte: Elaborado pela autora (2019. Dados expressos em n (%) e Mediana (Percentil 25 — Percentil 75); b: Teste
de Mann-Whitney; c: Teste Quiquadrado de Pearson; d: Teste Exato de Fisher. Considerado significativo p
<0,05. MELD: Model for End-Stage Liver Disease.

Foram encontrados como dados significativos o escore MELD, a presenca de
trombose de veia porta, os valores da creatinina, INR, hemoglobina e tempo de isquemia fria.

Realizado andlise multivariada dos fatores que poderiam influenciar no
sangramento. Nao foi possivel incluir na analise a varidvel da “presenca de trombose de veia
porta”, em virtude de todos os pacientes que apresentaram trombose de veia porta tiveram
sangramento acima de 200ml, ocasionando na andlise de regressdo logistica o fendmeno da
separagdo quasi-completa, o que impossibilita a estimativa de pardmetros para a variavel em
tela. Encontrado como significativo somente o valor da creatinina, vale ressaltar que a

presenca da trombose de veia porta é fator determinante para um maior sangramento.

Tabela 5: Analise multivariada dos fatores que poderiam influenciar no sangramento significativo.

Variavel Odds ratio Intervalo de confianca 95% p

MELD 1,005 0,9457-1,07 0,868
INR 1,266 0,6093-2,63 0,527
Hb 0,912 0,7770- 1,07 0,261
Tempo de isquemia fria 1,003 0,9988-1,01 0,178
Creatinina 1,946 0,875- 1,920 0,045

Fonte: Elaborado pela autora (2019).Analise de regressao logistica e intervalo de confianca de 95%.com desfecho
e preditores MELD, INR, Hb, tempo de isquemia fria e creatinina. Considerado p<0,05 significante. MELD:
Model for End-Stage Liver Disease.

410 Avaliagéo dos custos de um CH e do uso da RIOS
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Foram contabilizados os custos para a producdo de u m concentrado de hemécia,
desde o material até os exames laboratoriais realizados para liberagdo do hemocomponente,

totalizando 315,18 reais equivalente a 1008,57 ddlares.

Tabelo 6: Preco detalhado do custo de um concentrado de hemacia.

Unidade de concentrado de hemécia R$ 171,97
ABO-Rh R$ 3,30

Pesquisa de anticorpos irregulares-PAl R$ 24,38
Prova de compatibilidade R$ 15,76

Filtro de concentrado de hemécia R$ 81,58

Total R$ 315,18

Fonte: Elaborado pela autora (2019).

Os custos da RIOS também foram contabilizados com o uso do kit, custos diretos
e indiretos necessarios para a realizacdo do procedimento, totalizando 826,72 reais,
equivalente a 2.645,50 ddlares. Dentre os materiais utilizados estdo o kit da RIOS, equipo de
sangue, seringa, agulha, heparina, soro fisiolégico (média de uso de 1000 ml) e da méao de
obra utilizada para 0 manuseio do equipamento (enfermeira capacitada disponibilizada pelo
HEMOCE).

Tabelo 7: Preco detalhado do uso da recuperacdo intraoperatéria de sangue.

Pessoal R$ 137,44

Material R$ 504,07

Servicos R$ 32,08

Taxa de inflagcdo-salde (10%) R$ 67,35
Servigo de transporte R$ 85,78
Total R$ 826,72

Fonte: Elaborado pela autora (2019).

4.11 Avaliacgédo do uso da RIOS com a recorréncia do hepatocarcinoma (HCC)
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Dos 110 pacientes que tinham HCC, em apenas nove houve recorréncia da doenca
apos o transplante. Desses 110 pacientes que tinham HCC, 68 pacientes utilizaram RIOS no
TH, em 59 houve volume de sangue recuperado e 36 transfundiram o sangue da RIOS com o
uso do filtro de leucdcitos.

Quanto ao sexo, foram seis homens (66,7%) e trés mulheres (33,3%). A doenca de
base prevalente foi HCV com quatro pacientes, seguida de cirrose alcodlica com trés
pacientes. A mediana do escore MELD foi 15 (minimo 7 e méaximo 37). A mediana do
periodo de recorréncia foi oito meses, sendo 0 minimo de 3 meses e maximo de 18 meses.

Dos nove pacientes que tiveram a recorréncia da doenca, dois foram transfundidos
somente com CH alogénico, um paciente utilizou somente RIOS, seis pacientes ndo
utilizaram nem sangue alogénico nem RIOS.

N&o houve nenhuma relagdo do uso de RIOS, transfusdo e das caracteristicas do

tumor com a recorréncia da doenca, quando cruzamos as seguintes caracteristicas.

Tabela 8: Analise univariada das caracteristicas do tumor com a recorréncia da doenga.

Recidiva do CHC p6s-TX

Variaveis Sim Nao p

Invasdo MICRO Vascular 4 (44,4%) 17 (18,3%) 0,156°
Nodulos satélites explante 4 (44,4%) 18 (19,1%) 0,077¢
AFP Diagn 122 (1,35 -5367) 12,3 (1,28 - 14278) 0,330°
Diametro do maior nédulo viavel no explante (cm) 3(2-18) 2,8(0,5-55) 0,585°
N° de n6dulos CHC viaveis explante 2(1-8) 1(1-38) 0,108°

Fonte: Elaborado pela autora (2019). Expressos em n (%) e mediana (minimo — maximo); b: Teste de Mann-
Whitney; c: Teste de Quiquadrado de Pearson.
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5. DISCUSSAO

Boin et al. (2010) e Liu et al. (2014) encontraram nos seus estudos a infeccédo
pelo HCV como principal indicagdo de transplante, resultado semelhante descrito no nosso
estudo, onde houve a prevaléncia do virus C. Ja no estudo de Silva et al. (2016), o principal
diagnostico encontrado nos 100 primeiros transplantes em estudo, foi a cirrose alcodlica.

A infeccdo por virus C atinge, aproximadamente, 3% da populacdo mundial ou
mais de 185 milhdes de pessoas em todo o mundo (HANAFIAH et al., 2013,
GRAVITZ, 2011).

O transplante sem o uso da transfusdo é um objetivo dificil de alcancar, mas tem
se mostrado cada vez mais possivel nos Gltimos anos. Alguns estudos relataram taxas tdo altas
quanto 79,6% dos transplantes sendo realizados sem transfusdo (MASSICOTTE et al., 2012).
No nosso presente estudo também foi obtido uma taxa de 66% de transplantes sem
transfusdes

Em outras pesquisas foram encontradas uma reducdo de forma consideravel de
concentrado de hemadcia, saindo de 43 unidades de hemacias para apenas, 0,3 unidades de
hemaécias por paciente (BUTLER et al., 1985; MASSICOTTE et al., 2005). No presente

estudo também h& uma grande reducdo do uso de CH, com mediana de 0.
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No estudo de Massicotte et al. (2007) foi demonstrado que quando era usado 0
recuperador celular nos transplantes, havia sangue recuperado em 65% dos casos e a média de
volume recuperado foi 338ml. Resultado semelhante ao encontrado no presente estudo que
teve uma média de 329ml de volume recuperado na RIOS. Sankarankutty et al (2006)
demonstraram que quando a RIOS era utilizada durante o transplante hepético, mais de 50%
do sangue perdido era recuperado e infundido, contribuindo assim, com a reducdo de
transfuséo alogénica.

Os exames pré-transplantes sdo semelhantes ao encontrado no presente estudo, no
grupo onde houve um maior sangramento (>200ml), Hb 10,8 vs 10,6; plaquetas 95.000 vs
70.200; INR 1.8 vs 1.6; MELD 17 vs 22. Vale ressaltar que em relacdo ao valor do MELD,
ambos os estudos obtiveram um valor semelhante de uso de concentrado de hemécia 0,4 vs
0,0, mesmo demonstrando um grupo ser menos grave que o outro. Esse resultado refletiu em
uma economia de aproximadamente um CH por paciente, portanto corrobora com o estudo
em partes, pois dos transplantes que houve a participacdo da RIOS, obtivemos recuperacao
em 93%, no entanto a mediana de volume recuperado equivale a uma economia de
aproximadamente 2 CH.

Uma unidade de CH com aproximadamente 300 ml, contém um hematdcrito de
70%, com o uso da RIOS, segundo o estudo, obtiveram uma média de Hb final de 9,4 dg/l. ao
fazer o célculo do volume que se perdeu de sangue, observaram que para atingir essa Hb final
iriam precisar de 1,7 CH, portanto deveriam ter transfundido 1,7 CH, ou seja 0 uso do
recuperador celular economizou cerca de 1,7 CH por paciente (MASSICOTTE et al., 2007).

Em varios estudos foram identificadas como fator de risco para um maior
sangramento a presenca de trombose de veia porta, a presenca de cirurgias prévias no
abddmen superior, devido as aderéncias inflamatorias que podem desenvolver apos a cirurgia,
e o tempo prolongado de cirurgia (MANGUS et al., 2007; STEIB et al., 2011; FELTRACCO
et al.,, 2013). Porém, no presente estudo essas variaveis como desfecho final, ndo
demonstraram um aumento significativo no sangramento, exceto a presenca de trombose de
veia porta, onde todos o0s pacientes que a apresentavam tiveram um volume de sangue acima

de 200ml recuperado, demonstrando um maior risco de sangramento.
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No estudo de Rana et al. (2013) o tempo de isquemia fria, tempo de isquemia
quente e cirurgia abdominal prévia foram fatores importantes para o maior risco de
sangramento. E o tempo de isquemia fria mais prolongado, se deu nos pacientes que haviam
realizado cirurgias prévias abdominais anteriores ao transplante. No presente estudo o tempo
de isquemia fria demonstrou uma significancia na analise univariada.

Roullet et al. (2011), encontrou no seu estudo que nem o escore MELD, nem
cirurgia prévia, nem nivel de hemoglobina foram fatores de risco para sangramento ou
necessidade de transfusdo. Nossos resultados ja demonstram que para o escore MELD e
valores de hemoglobina houve significancia em relacdo ao sangramento, somente na analise
univariada.

O aumento da transfusdo sanguinea no transplante hepético estd muito associado a
gravidade da doenca hepatica (PETROWSKY et al., 2013). No entanto, no estudo de
Massicotte et al. (2009), ele observou que o aumento dos valores do MELD ndo demonstrou
diferencas significativas nas taxas de transfusdo. Observou-se a necessidade de uma média de
1,3 unidades de hemécias em paciente com um MELD de aproximadamente de 22. Os
resultados do nosso estudo ndo demonstram o escore MELD como desfecho para um maior
risco de sangramento. O estudo de Silva et al. (2016) demonstrou que o escore MELD teve
uma correlacdo com o numero de unidades transfundidas de hemaécias.

O escore MELD, indiretamente, se correlaciona com o nivel de capacidade de
hemostasia do paciente em controlar um dano vascular. Além da presente pesquisa, outros
estudos mostram a correlacdo do MELD com a transfusdo de hemécias (OZIER et al., 2003;
MANGUS et al., 2007).

No estudo de Cywinski et al. (2014), foi encontrado como dado significante para
um maior risco de sangramento o escore MELD, a bilirrubina, a creatinina, o INR e o nimero
de plaquetas, Além disso demonstrou que nos pacientes politransfundidos durante o
transplante havia uma maior mortalidade pds-operatdria, corroborando em partes com nosso
estudo, onde o MELD foi relevante para risco de sangramento na analise univariada, a
creatinina como fator de risco de sangramento no desfecho, no entanto ndo houve nenhuma

relacdo com o numero de plaquetas.
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Nesse mesmo estudo, Cywinski e colaboradores previram que cada aumento de
uma unidade de creatinina resulta em um aumento de 9% no nimero previsto de unidades de
hemacias mais necessidade do uso do cell saver.

Para Chicanada (2014), o risco de sangramento durante o transplante pode variar
de centro para centro, dependendo de varios fatores, desde condigcdes pré-operatorias do
receptor a eventos intraoperatorios imprevistos. As condigdes clinicas do receptor, a técnica
preferida do cirurgido, o tempo de duracdo da cirurgia, a duracdo da fase anepética e o tempo
para a funcdo do enxerto, podem alterar a coagulopatia intraoperatdria substancialmente e
predispor a sangramentos extensos. A reducdo do tempo da fase anepética, do tempo de
isquemia frio e do tempo cirargico total contribuiram significativamente para a reducdo das
necessidades de perda e transfusdo de sangue. O nosso estudo demonstra que a reducdo do
tempo de isquemia fria é um resultado relevante para a reducdo do risco de sangramento
somente na anélise univariada.

No estudo de Santis et al. (2014), a concentracdo de hemoglobina (Hb menor que
10) o INR (maior que 1,5) e o tempo total de isquemia do enxerto (maior que 555 minutos)
foram variaveis pré-operatorias associadas as necessidades de sangue durante o transplante e
nos dias subsequentes. Na analise univariada do presente estudo, os valores de Hb, INR e o
tempo de isquemia fria, podem estar associados a um maior risco de sangramento.

Em muitos estudos, foi demonstrado que a concentracdo de Hb prediz requisitos
de transfusdo (WANG et al., 2010). No estudo de Aradjo et al. (2010), a contagem de
plaquetas foi removida de um modelo preditivo na regressdo multivariada, mas o tempo de
protombina foi incluido como uma variavel preditiva para sangramento, juntamente com Hb,
idade e patologia. No presente estudo a plaqueta ndo foi uma variavel significativa.

Em geral, as previsbes de sangramento baseiam-se na gravidade da doenca
hepética, no estado clinico do paciente, na qualidade do enxerto, na funcéo de coagulagéo pré-
operatoria e na experiéncia da equipe cirargica (BOER et al., 2005)

No entanto, muitos estudos mostram resultados discordantes e sem nenhuma
concluséo definida em relacdo aos pacientes que possuem um perfil que possamos prever uma
necessidade de transfusdo (MASSICOTTE, 2004). Segundo alguns relatos, como ndo se pode

prever com precisdao quais pacientes irdo sangrar, deveria ser instituido em todos os
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transplantes o uso do recuperador celular (FELTRACCO et al., 2013). Isso ndo condiz com 0s
achados do presente estudo, pois é possivel prever alguns fatores que podem influenciar ou
nédo o sangramento.

Para Feltracco (2013), o implante do enxerto de baixa qualidade de muitos
figados, 0 aumento progressivo do escore MELD e as manobras das equipes cirurgicas podem
ser relevantes no que diz respeito ao aumento da quantidade de transfusdes.

Alguns autores debateram a capacidade de encontrar variaveis preditivas de maior
risco de sangramento, no entanto esses modelos séo dificeis de criar (ROULLET et al., 2011).
Um desses modelos € o indice de risco McKlusky para transfusdo macica, composto por sete
variaveis: idade> 40 anos, concentracdo de Hb <100g/L, INR >2,0, contagem de plaquetas
<70 x 10°, creatinina (>100 pmol/L para mulheres, >120 pmol/L para homens) e albumina
<24 g/L; bem como retranplante (MCCLUSKEY et al., 2006). Algumas dessas variaveis sao
citadas em nosso estudo como preditores para sangramento, como 0 MELD e a creatinina

Silva et al. (2016) relata que as transfusGes podem ter um impacto deletério, pois
ndo contribuem com um bom desfecho para o paciente e o enxerto. Em uma anélise de seis
estudos europeus, foi estimado o custo de 2 concentrados de hemécias em cerca de 877,69
euros (ABRAHAM; SUN, 2012). Além disso, o estudo de Gun et al. (2017), demonstra que 0
uso da RIOS s6 é rentavel quando ha uma perda sanguinea maior que 614 ml.

Na provincia de Quebec, uma unidade de CH custa aproximadamente C $
500. Portanto, uma média de C $ 1000 era gasto para cada transplante. Se olharmos para o
custo da RIOS, o custo do profissional que realizou o procedimento foi de C $ 125 por caso,
com C $ 175 para equipamento (tubo de succéo, $ 30; reservatorio, $ 53 para todos os casos; e
lavagem: $ 92 ($ 142 para 65% dos casos) e empresa (Ryan Medical) que nos forneceu o
dispositivo CS). O Cell saver economizou cerca de C $ 700 para cada transplante
(MASSICOTTE et al., 2007).

Em um estudo de 2328 pacientes cirlrgicos, sugeriu-se que o uso do recuperador
celular podera ser significamente mais barato do que o sangue alogénico (WATERS et al.,
2007). Phillips et al. (2006) encontrou resultados semelhantes em um estudo prospectivo com

660 pacientes adultos transplantados de figado. Nossos resultados ndo demonstram isso, ja



38

que para que seja rentavel o uso da RIOS é necessario que se recupere, aproximadamente, o
que equivale a 2,6 de CH.

Atualmente, o uso da RIOS é uma prética comum durante o transplante hepatico,
no entanto, deve ser usado quando se espera uma perda de sangue consideravel, pois é um
método complementar que pode substituir o sangue perdido em proporcdo ao volume do
sangramento. Porém, quando comparado ao custo da producdo de uma unidade de
concentrado de hemacias, torna-se rentdvel quando o volume recuperado equivale a
aproximadamente duas unidades de concentrado de hemécias (FELTRACCO et al., 2013).
Esse estudo corrobora com os dados encontrados em nosso estudo e vale ressaltar que nas
cirurgias onde houve um volume recuperado > 200 ml, a mediana de volume recuperado foi
417ml, ou seja, equivalente a dois concentrados de hemécias.

No entanto, ndo se pode pensar somente nos custos financeiros, pois sabe-se que a
transfusdo alogénica tem efeitos negativos imediatos ou tardios, além do que € um recurso
limitado, pois depende de doacdes voluntarias (PINTO et al., 2019).

Ainda ndo estd bem esclarecida a relagdo custo-efetividade do uso da RIOS no
transplante e seu impacto econdmico varia de acordo com as taxas e praticas de transfusdo em
diferentes instituices (MASSICOTTE et al., 2007). Para Donohue; Mallett, (2015) para que
seja financeiramente viavel o uso do recuperador celular, espera-se uma transfusdo de pelo
menos 2 unidades de hem@cias por cirurgia.

A cirurgia oncoldgica ainda é considerada uma contraindicacdo relativa em
relacdo ao uso do recuperador cellular (CLELAND et al., 2016). A primeira vez que foram
encontradas células neoplasicas em uma amostra da RIOS foi em 1975. Desde entdo, varios
relatos de células neoplasicas encontradas em amostras de sangue coletadas pelo sistema de
autotransfusdo contribuiram para aumentar a desconfianca em relacdo a seguranga do uso
desses dispositivos em pacientes com cancer (LYON et al., 2015).

Araljo et al. (2016) sugerem em seu estudo que o uso da recuperagdo intra-
operatoria de sangue nos transplantes de figado ndo teve impacto nenhum na recorréncia do
HCC, corroborando com os achados da nossa pesquisa. Ele relata que foram utilizados os
filtros de leucdcitos, capazes de reter, consideravelmente, as células oncoldgicas. Os autores

sugerem que a RIOS seja usada como opcdo para evitar transfusdo alogénica.
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Akbulut et al. (2013), realizaram um estudo com 83 pacientes com
hepatocarcinoma, onde foram divididos em dois grupos, com RIOS (n=24) sem RIOS (n=
59). No grupo com RIOS, houve a recorréncia do HCC em 29,2% e o tempo médio foi de
aproximadamente, 15 meses. J& no grupo sem RIOS houve recorréncia em 25,4% e o tempo
médio foi de, aproximadamente, 13 meses. N&o houve diferenca significativa entre o0s
grupos na taxa de recorréncia e tempo, vale ressaltar que nesse estudo ndo houve a utilizacao
de filtro de leucdcitos. Em nosso estudo também foi demonstrado que ndo ha relacdo de
transfusdo do sangue recuperado com a recorréncia da doenga, no entanto utilizamos filtros
em todos 0s pacientes com hepatocarcinoma

Em outra pesquisa, Han e colaboradores (HAN, et al., 2016), demonstraram que
foram utilizados, aproximadamente, 1200 ml de sangue recuperado na RIOS e transfundido
com o uso do filtro de leucdcitos e ndo foi encontrado impacto de recorréncia comparado aos
pacientes que nao foram transfundidos. Isso demonstra que os pacientes submetidos ao
transplante podem usar o recuperador celular e evitar a transfusdo de hemaécias e suas
complicagdes.

O uso do filtro de leuctcitos comegou a ser utilizado na década de 90, no intuito
de garantir mais seguranca ao uso da RIOS (EDELMAN et al., 1996). A eficacia do uso do
filtro foi demonstrada em estudos in vitro e in vivo, sendo considerado seguro em pacientes
com hepatocarcinoma ndo rompido durante o transplante (CLELAND et al., 2016).

O estudo mais abrangente dos sistemas de autotransfusdo na cirurgia oncoldgica
foi conduzido como uma metanalise de 10 estudos publicados de 2326 pacientes com cancer
de prostata, figado, colo do utero e gastrointestinal (WATERS et al., 2012). Os resultados
demostraram que o sistema de autotransfusdo ndo constituiu um risco em termos de
recorréncia do tumor e metéstase, sendo utilizado o filtro de leucdcitos. No entanto, foi
demonstrado em muitos estudos que 91% a 100% das células tumorais que passam pelo filtro
do sistema da RIOS atingem a bolsa de reinfusdo, portanto, o filtro deve ser integrado aos
sistemas de autotransfusdo (GWAK et al 2005; LIANG et al 2008; ASHWORTH A; KLEIN, 2010;
GORIN et al 2012).

A recorréncia do HCC apés o transplante hepéatico ainda é objeto de muita

controvérsia, devido a estudos conflitantes. A transfusdo sanguinea alogénica, apesar de ter



40

seus efeitos imunossupressores, parecem ndo influenciar na taxa de sobrevida livre do cancer
em pacientes com HCC apos o transplante (DIONIGI et al., 2009).

Foltys et al. (2011), relatam em sua pesquisa que 0 uso do recuperador celular no
transplante hepéatico ndo modifica o risco de recorréncia do HCC, corroborando com o0s
nossos achados.

Nesta nova era do controle do sangue dos pacientes, onde varios métodos de
reducdo da dependéncia de sangue alogénico estéo se tornando comuns, o uso do recuperador
celular continua sendo uma estratégia valiosa para a conservacdo intraoperatéria do
sangue. Estudos futuros serdo necessarios para melhor determinar como e quando o resgate
celular deve ser utilizado juntamente com medidas mais recentes de conservacdo de sangue
(SIKORSKI, et al., 2017).

O conhecimento de que a perda de sangue perioperatoria e as transfusbes de
sangue tém um impacto negativo no resultado pos-operatorio do transplante hepatico, levou a
enfatizar a necessidade de uma reavaliacdo critica das politicas tradicionais de transfusao
alogénica e uma reavaliacdo do uso do recuperador celular como parte de uma estratégia de
conservacao do sangue (CHIDANANDA, 2014).

Além do impacto que as transfusdes alogénicas podem trazer sobre o paciente,
como riscos transfusionais, aumento dos custos diretos e indiretos de internacdo hospitalar, a
alta demanda de hemocomponentes, apresenta-se como um grande desafio aos estoques dos
bancos de sangue. Assim, o conhecimento sobre os possiveis fatores preditores ao risco de
sangramento e o impacto do uso da RIOS permitiria melhor preparacdo dos estoques de
componentes, adequacao logistica do banco de sangue e uso racional da terapia transfusional
(SILVA et al. 2016).
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6. CONCLUSOES

N&do ha necessidade do uso do recuperador celular em todos os transplantes
hepaticos.

Em 237(73%) transplantes houve a participacdo da recuperacdo intraoperatoria de
sangue, onde 91 (38%) realizou transfusdo de hemacia com mediana de 0.

Em 90 transplantes ndo foi utilizado o servigo de recuperacdo intraoperatoria de
sangue, no entanto, em 19 (20%) transplantes houve transfusdes de heméacia com uma

mediana de 0.
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As variaveis que determinaram um risco maior de sangramento como desfecho
final foram os valores da creatinina e a presenca de trombose de veia porta. Vale ressaltar, que
apesar dos pacientes com presenca de trombose de veia porta, ndo terem participado na
analise multivariada, mostrou-se uma caracteristica relevante, pois todos pacientes que a
apresentavam, tiveram um sangramento maior esperado e um maior volume de sangue
recuperado.

O custo da RIOS equivale a aproximadamente 2,6 o valor do concentrado de
hemacia. No grupo onde houve um maior volume de sangue recuperado se obteve um volume
de aproximadamente 2 CH.

N&o encontramos evidéncias significativas do uso da RIOS associada a

recorréncia do hepatocarcinoma.

Encontrou-se como limitagdes do estudo a auséncia dos dados do hospital Sé&o
Carlos e um estudo mais detalhado da recorréncia do HCC associado a transfusdo e ao uso da
RIOS, pois a recorréncia da doenca pode ter acontecido em um outro periodo que néo
coincidiu com o do estudo. Portanto, outras pesquisas sdo necessarias para uma melhor

avaliagédo associado a recorréncia do HCC.
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A gravidade da doenga hepatica foi avaliada através da escala MELD, sem se considerar a
etiologia da doenca. O calculo é realizado utilizando a seguinte formula:

MELD = 3,8In(BT) + 11,2In(INR) + 9,6In(Cr) + 6,4
BT bilirrubina total
INR (Relag&o Normatizada Internacional do Tempo de Protrombina)

Cr Creatinina

Classificacdo de Child-Turcotte-Pugh da cirrose hepatica

Fator 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina sérica (mg/dL) <2,0 2,0-3,0 >3,0

Albumina sérica (g/dL) >35 3,0-3,5 <30

Ascite Nenhuma Leve Moderada a grave
Encefalopatia hepatica Nenhuma Grausle?2 Graus3e4
Tempo de protrombina (Segundos de prolongamento) 0-4 4-6 >6

INR <1,7 1,7-2.3 >2,3

Nota: O escore de Child-Turcotte-Pugh (CTP) ¢é calculado somando os pontos dos cinco fatores, e varia
de 5 a 15. A classe de CTP é A (escore de 5a 6), B(7a9),ouC (acimade 10 ). Em geral, a
“descompensag¢do” indica cirrose com um escore de CTP >7 (CTP B).
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