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RESUMO

Conhecer a os parametros adequados para indicagdao de hemotransfusao
no perioperatério de cirurgia vascular de grande porte tem grande relevancia para
a pratica clinica. Este trabalho revisou a literatura cientifica disponivel nas
principais bases de dados entre os dias 11/03/2024 e 18/03/2024 a respeito do
tema guiado pela metodologia PISMA.

Foram incluidos todos os trabalhos relativos a associacdo anemia e
desfecho clinico a associacao entre transfusao e desfecho e a correlacédo entre os
parametros hematimétricos para indicagcdo de hemotransfusdo e o desfecho
clinico/cirurgico dos pacientes submetidos a cirurgia vascular de grande porte.
Foram descartadas as guidelines, os consensos e o0s demais trabalhos nao
relacionados ao enfoque proposto.

6 estudos (DESORMAIS et al., 2014, VELESCU et al., 2016, KOUGIAS et
al., 2017, BODEWES et al.,, 2017, NANDHRA et al., 2020 e KIM et al., 2023)
versaram sobre a associacdo entre anemia e aumento de morbidade e
mortalidade em pacientes com DAP e submetidos a cirurgia vascular de grande
porte todos evidenciando pior desfecho de mortalidade e morbidade global entre
0s pacientes com anemia durante o internamento.

7 publicagbes (BURSI et al., 2009, NANJUNDAPPA et al., 2018, OKEEFFE
et al., 2010, TZE-WOEI; FARBER; HAMBURG, 2013, JOHNSON et al., 2022, OBI
et al., 2015, WEDEL et al.,, 2019) descreveram relacdo entre transfusao
perioperatdria de hemacias e mortalidade e morbidade em 30 dias e em periodos
variaveis. A metanalise dos sete estudos mostrou maior mortalidade em 30 dias
dias com RR = 3.27 pelo melo modelo randomizado para IC de 95%.

Foram encontrados 2 trabalhos que avaliaram a associagao entre “gatilho"
para indicagao de transfusao e o desfecho cirurgico. BUSH; PEVEC; HOLCROFT,
1997 em amostra de 99 pacientes nao encontraram diferenca estatistica no
desfecho com transfusao indicada parra hemoglobina maior que 10g/dL ou entre 9
e 10g/dL. MJLLER et al.,, 2019 encontrou em amostra de 58 pacientes menor

mortalidade com transfusdo para manter HB > 9.7g/dL em relacao a tolerancia de



hemoglobina entre 8 e 9.7g/dL porem sem acancgar significancia estatistica (p =
5,08). Em metanalise ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre a

estratégia liberal e a restritiva quanto ao desfecho de mortalidade.



ABSTRACT

Knowing the appropriate parameters for indicating blood transfusion in the
perioperative period of major vascular surgery is highly relevant for clinical
practice. This study reviewed the scientific literature available in the main
databases between March 11, 2024 and March 18, 2024 on the topic guided by the
PISMA methodology.

All studies related to the association between anemia and clinical outcome, the
association between transfusion and outcome, and the correlation between
hematimetric parameters for indicating blood transfusion and the clinical/surgical
outcome of patients undergoing major vascular surgery were included. Guidelines,
consensuses, and other studies not related to the proposed approach were

discarded.

6 studies (DESORMAIS et al.,, 2014, VELESCU et al., 2016, KOUGIAS et al.,
2017, BODEWES et al.,, 2017, NANDHRA et al.,, 2020 and KIM et al., 2023)
addressed the association between anemia and increased morbidity and mortality
in patients with PAD and undergoing major vascular surgery, all showing a worse
outcome of mortality and overall morbidity among patients with anemia during
hospitalization. 7 publications (BURSI et al., 2009, NANJUNDAPPA et al., 2018,
O’KEEFFE et al., 2010, TZE-WOEI; FARBER; HAMBURG, 2013, JOHNSON et al.,
2022, OBI et al., 2015, WEDEL et al., 2019) described a relationship between
perioperative red blood cell transfusion and mortality and morbidity within 30 days
and in variable periods. The meta-analysis of these studies showed higher
mortality within 30 days with RR = 3.27 using the random model for 95% CI. Two
studies were found that evaluated the association between "trigger" for transfusion
indication and surgical outcome. BUSH; PEVEC; HOLCROFT, 1997 in a sample of
99 patients found no statistical difference in the outcome with transfusion indicated
for hemoglobin greater than 10 g/dL or between 9 and 10 g/dL. M@LLER et al.,

2019 found in a sample of 58 patients lower mortality with transfusion to maintain



HB > 9.7 g/dL in relation to hemoglobin tolerance between 8 and 9.7 g/dL, but
without reaching statistical significance (p = 5.08). In a meta-analysis, there was no
statistically significant difference between the liberal and restrictive strategies

regarding the mortality outcome.
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INTRODUGAO:

A presenca de anemia € uma comodidade frequente entre os paciente
portadores de doenca arterial que pode condicionar piores desfechos clinicos para
essa populagdo mormente quando se necessita submete-los a procedimentos
cirurgicos seja para revascularizagdo de membros isquemicos seja para
tratamento de aneurismas de grandes vasos, situagdes em que pode haver
grande perda de sangue e necessidade de transfusdo de hemoderivados para que
se mantenha ou restabelega a perfusao tecidual fisiologica.

A frequente associacéo entre doencga arterial coronariana (DAC) e doenga
arterial periférica (DAP) é um fator importante na tomada de decisdo que pesa em
favor transfusdo para nossos pacientes, contudo, grandes trabalhos como o
TRICSIII trial (MAZER et al., 2018) mostram que estratégias mais conservadoras
de hemotransfusao podem ser adequadas para paciente carrapatas anémicos no
contexto de cirurgia cardiaca.

Os melhores parametros ideais de hemoglobina circulante que deveriam
motivar a indicagdo da transfusdo de hemacias neste contexto permanecem em
discussdo na literatura cientifica, porém na pratica clinica a tendéncia é aplicar
uma estratégia mais liberal de hemotransfuséo para estes pacientes.

Embora os efeitos deletérios da anemia no peroperatorio esteja evidente,
0os riscos associados a hemotransfusdo suscitam a duvida: A indicagao de
hemotransfusao para nossos pacientes nos parametros atuais da pratica clinica é
a mais adequada para maximizar os resultados favoraveis evitando os riscos tanto

quanto possivel?

Objetivo:

Conhecer os parametros a partir dos quais a hemotransfusdo é adequada como

tratamento para anemia no perioperatério de cirurgia arterial.



METODOLOGIA:

O presente estudo revisou a literatura atualmente disponivel a respeito do
assunto em busco de trabalhos a respeito da influéncia da transfusao de hemacias
durante o perioperatério no desfecho clinico de pacientes submetidos a cirurgia
arterial maior que estavam anémicos no periodo.

Durante os dias 11/03/2024 e 18/03/2024 foram pesquisados nas bases de
dados: Lilacs, Scielo, Pubmed e Google scholar usando as palavras-chaves:
"blood transfusion" e "lower limb revascularization", "perioperative blood
transfusion" e
"non cardiac vascular surgery". Houve um total de 219 retornos: 29 no Lilacs, 0 no
Scielo, 50 no Pubmed e 140 no Google Scholar. Através da leitura dos titulos e
dos resumos foram selecionados os trabalhos que relatam estudos clinicos
originais controlados relativos ao tema escritos no idioma inglés.

Foram excluidos os retornos n&o relacionados ao tema, os artigos de revisao e as
guidelines. Foram excluidas as referéncias repetidas entre as bases de dados.
Apds a aplicagao dos critérios restaram 8 artigos originais para leitura completa.

Foram incluidos 7 estudos selecionados entre os citados pelos autores
previamente selecionados. Nao foi aplicado critério de tempo de publicagao ou de
realizacéo do estudo. A pesquisa e selegao dos artigos incluidos foi realizada por
um unico pesquisador.

Foi realizada uma metanalise dos dados de associagao entre mortalidade
em 30 dias e transfusdo perioperatéria utilizando modelo de efeito fixo
apresentados como Risco Relativo (RR) com Intervalo de Confianga (IC) de 95% e
estatisticamente significativo p<0,05. A anadlise estatistica foi realizada usando
linguagem R versdo 4.4.1 em ambiente Rstudio versdo 2024.04.2 para Windows
10. O a correlagdo entre estrategias de transfusdo liberal e restritiva com o
desfecho de mortalidade, descrita em 2 estudos, foi também submetida a
metanalise.

Para as analises apresentadas como RR o0s seguintes métodos foram

utilizados: Mantel-Haenszel method (modelo de efeito fixo), Inverse variance



method (modelo de efeito aleatério), Restricted maximum-likelihood estimator para
tau”2, Q-Profile para intervalo de confianga do tau”*2 e tau, Continuity correction of
0.5 para estudos com ocorréncia de frequéncia 0. A heterogeneide foi avaliada

usando o método |2



RESULTADOS:

Foram incluidos neste trabalho 15 estudos. 6 estudos (Desormais, Velescu,
Kougias, Bodewes, Nandhra e Kim) versaram sobre a associagéo entre anemia e
aumento de morbidade e mortalidade em pacientes com DAP e submetidos a
cirurgia vascular de grande porte.

Outras 7 publicagbes (F. Bursi: 2008, Aravinda Nanjundappa; Shane D.
O’Keeffe: 2009; Tze-Woei Tan: 2013; Cali E Johnson, Andrea T. Obi: 2015, Charlot
Wendel: 2019 e) descreveram relacdo entre transfusdao perioperatéria de
hemacias e mortalidade e morbidade em 30 dias e em periodos variaveis. Os sete
estudos foram submetidos a metanalise da mortalidade em 30 dias.

Ainda 2 trabalhos ( Bush, 1997 e Mgller, 2019 ) relataram ensaios
randomizados comparando desfecho clinico associado ao parametro
hematimétrico abaixo do qual se indicou transfusdo de hemacias no
perioperatério. Esses trabalhos foram submetidos a metalize da mortalidade

peroperatoria.

Associagao entre anemia e mortalidade

Desormais et. at, 2014, estudou Dados do Cohorte des Patients Artéritiques
(COPART) é um registro multicéntrico de pacientes hospitalizados por isquemia
critica de membros em trés hospitais universitarios no sudoeste da Franca.
Selecionou 925 pacientes consecutivos (idade média de 70,7 - 12,8 anos, 29,2%
mulheres) internados para revascularizagao ou tratamento clinico, com categorias
de Rutherford 3 (25%), 4 (9,1%), 5 ou 6 (55,1%), bem como isquemia aguda de
membro (10,8%). Anemia estava presente em 471 pacientes (50,9%). Esses
pacientes eram significativamente mais velhos, com maiores taxas de hipertenséo,
diabetes, DAC clinica, IC, doencga renal cronica e cancer, € com menores taxas de
tabagismo e dislipidemia do que seus equivalentes (p < 0,05 para todos). Na
analise multivariaveis, a anemia foi significativamente e independentemente

associada (p < 0,001) com morte e amputacao (HR 1,44; IC 95% 1,15 e 1,80) com
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achados semelhantes para desfechos secundarios. Um nivel mais baixo de
hemoglobina esta associado a um maior risco de mortalidade e amputagdo (HR
1,20; 1IC 95% 1,09 e 1,32).

A. Velescu, 2015, Fez estudo retrospectivo de 403 pacientes consecutivos (idade
média = 73; 73% homens) submetidos a cirurgia aberta (n = 191, 47%) ou
endovascular (n 212, 53%) para isquemia critica de membros entre 2005 e 2013
no Hospital del Mar (Barcelona, Spain). Foram excluidas a reintervencdes e os
casos de urgéncia.

O ponto de corte (curva ROC) que relacionou melhor relacionou a hemoglobina
pré-operatoria a mortalidade foi de 10 g/dL. A taxa de mortalidade imediata (no
hospital ou < 30 dias) foi de 8% (32 pacientes), sem diferengas significativas entre
a cirurgia aberta e endovascular. Pacientes com hemoglobina pré-operatoria <10
g/dl apresentaram maior taxa de mortalidade imediata (17,7% vs. 5,1%), com risco
(OR), ajustado pela idade e infarto do miocardio prévio, de 3,9, IC 95% 1,8e8,4 (p
= 0,001). O acompanhamento médio da coorte foi de 30 meses (97% completo).
Da mesma forma, uma hemoglobina pré-operatoria <10 g/dL foi significativamente
associada a menor taxa de sobrevida em 1 ano (55 vs. 83%) e 5 anos (21 vs.
53%) com risco associado (HR) de 2,5, IC 95% 1,8e3,4 (p < 0,001) ajustado pela
idade, infarto do miocardio prévio, insuficiéncia renal crbnica, acidente vascular
cerebral, diabetes mellitus e ulceras isquémicas. Conclusdes: Anemia pré-
operatdria € um fator de risco para mortalidade imediata e tardia entre pacientes
com CLI, independentemente de outros fatores de risco e do tipo de técnica de
revascularizacdo. Estudos prospectivos sdo necessarios para avaliar o efeito

potencial de seu tratamento nos resultados de sobrevivéncia.

Panos Kougias et.al.,, 2016, Realizou analise retrospectiva de 2508 operacgdes
realizadas durante 8 anos em 2106 pacientes tratados no Houston Veterans Affairs
Medical Center - Texas - USA de maio de 2008 a dezembro de 2015 com idade
média de 67 anos (variagdo de 45 a 90 anos). O Revised Cardiac Risk Index
(RCRI) foi usado para avaliar o risco cardiaco basal. No modelo multivariavel

totalmente ajustado, valores mais baixos de nadir de hemoglobina (nHb)
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aumentaram o risco do desfecho composto primario (OR, 1,24; P < 0,001, para
cada aumento de 1 g/dL em nHb). No mesmo modelo, RCRI classe Il (OR, 1,8; P
< 0,001), classe lll (OR, 2,06; P < 0,0001) e classe IV (OR, 2,35; P < 0,0001)
foram associados a probabilidades progressivamente maiores do desfecho
composto em comparagdo com RCRI classe |I. Um termo de interagdo entre
transfusdo e nHb nao foi estatisticamente significativo, indicando que o efeito
prejudicial da anemia foi independente da transfusdo de sangue. Valores mais
baixos de nHb também aumentaram o risco de complicagbes respiratorias (OR,
1,41; P 14 .002) e tempo de internacdo na UTI (aumento médio de 2,6 dias por
aumento de 1 g/dL de nHb; P <.0001).

BODEWES et al., 2017 identificou 5.081 pacientes com doenca arterial
periférica submetidos a bypass infrainguinal nao emergencial registrados pelo
American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program
(NSQIP; 2011-2014), dos quais 741 (15%) tinham anemia grave, 1.317 (26%)
moderada, 1.516 (30%) leve e 1.507 (30%) sem anemia. Pacientes anémicos
eram mais velhos e sofriam mais comumente de perda de tecido e comorbidades
(por exemplo, hipertensao, diabetes e insuficiéncia renal; todos P < 0,001). Apds o
ajuste para condi¢cbes basais, a mortalidade foi maior naqueles com anemia grave
(3,1%; razédo de chances [OR], 2,8; intervalo de confianga [IC] de 95%, 1,3-6,3) e
anemia moderada (3,0%; OR, 2,6; IC de 95%, 1,2-5,5) em comparagédo com
aqueles sem anemia (0,7%). A anemia grave foi independentemente associada a
amputagao maior (6,9% vs 3,3%; OR, 1,6; IC de 95%, 1,01-2,6) em comparagao
com a auséncia de anemia. Anemia na admissao foi adicionalmente associada a
varios outros resultados adversos, como evento cardiovascular adverso grave
(MACE; grave: OR, 1,9; IC de 95%, 1,1-3,0; moderado: OR, 1,9; IC de 95%,
1,3-2,9; leve: OR, 1,6; IC de 95%, 1,1-2,4) e retorno ndo planejado a sala de
cirurgia (grave: OR, 1,6; IC de 95%, 1,2-2,1; moderado: OR, 1,5; IC de 95%,
1,2-1,8; leve, OR: 1,3; IC de 95%, 1,03-1,6). Além disso, a mortalidade associada
a anemia pré-operatoéria nao foi diferente em pacientes que receberam transfusdes
de sangue poés-operatorias em comparagdo com aqueles que nao receberam,

enquanto IAM/AVC foi significativamente maior em pacientes com anemia pré-
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operatodria e transfusdes de sangue (interacéo; P < 0,001).

NANDHRA et al., 2020 descreveu o impacto da anemia perioperatoria na e
mortalidade e morbidade em 30 dias, 1 ano e 2 anos. Foi realizada revisao
retrospectiva dos 124 pacientes submetidos a revascularizagdo cirurgica
infrainguinal entre 2016 e 2018 no Northern Vascular Center, Freeman Hospital,
Newcastle - UK. Anemia foi definida como um nivel de hemoglobina (Hb) menor
que 120 g/L. Quarenta e cinco pacientes eram anémicos. Os dados demograficos
e clinicos eram semelhantes entre os grupos. A sobrevida global foi
significativamente pior (logrank P < 0,01) no grupo anémico, assim como a
duracéo da internagao, 27 (23) dias vs. 14 (16) dias (P = 0,001). Pacientes com
anemia receberam mais transfusdes de sangue, 19 (42%) em comparagao com 13
(16,5%) (P = 0,001), e tiveram mais complica¢des cardiacas (11,1% vs. 3,8%) (P
1= 0,02). As taxas de infecg¢ao do sitio cirurgico também foram maiores (20% vs.
6,3%; P 1= 0,036). Nao houve diferenga na permeabilidade do enxerto ou
subsequente amputacgao ipsilateral da extremidade inferior principal. A mortalidade
em trinta dias foi comparavel entre os grupos anémico versus nao anémico, 3
(6,7%) vs. 1 (1,3%) (P = 0,132). Em 1 ano, houve uma taxa de mortalidade maior
no grupo anémico de 8 (18%) vs. 4 (5%) no grupo ndo anémico (P = 0,037), que
persistiu em longo prazo. A anemia foi independentemente associada a
mortalidade com risco relativo = 4,0 (1,14 - 12,1). Um nivel de Hb 'cut-off' de 112
g/L foi identificado pela analise ROC.

KIM et al., 2023 publicou estudo multi-centrico com 492 pacientes
submetidos a bypass para doenca arterial periférica ao longo do periodo de estudo
entre 2010 e 2020. A mediana de hemoglobina pré-operatéria foi de 11,0 g/dL
(intervalo interquartil 9,5-12,7) e o seguimento médio foi de 1,7 anos. Anemia pré-
operatoria foi prevalente entre pacientes de bypass (leve 52,4% [n = 258],
moderada 26,4% [n = 130] e severa 5,1% [n = 25]). Mulheres eram mais
propensas a ter anemia moderada (49,2% [mulheres] vs. 50,8% [homens]) ou
grave (52,0% [mulheres] vs. 48,0% [homens]) em comparagdo com hemoglobina
normal (17,7% [mulheres] vs. 82,3% [homens]) (P < 0,001). Pacientes com anemia

pré-operatoria eram mais propensos a apresentar perda de tecido (22,8% [normal]
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vs. 47,7% [moderada] vs. 52,0% [severa], P 1= 0,01). Os tipos de alvo e conduto
do bypass eram semelhantes entre os grupos. Pacientes anémicos tiveram maior
tempo médio de internacdo hospitalar em comparagdo com pacientes nao
anémicos (4 dias [normal] vs. 5 dias [leve] vs. 6 dias [moderado] vs. 7 dias [grave],
P < 0,001). A mortalidade pods-operatoria em 30 dias foi semelhante entre os
grupos de anemia (2,5% [normal] vs. 4,6% [moderado] vs. 8,0% [severa], P =
0,23). Na andlise multivariavel, no entanto, a mortalidade pds-operatoria foi
independentemente associada a anemia grave (razdo de chances 7,5 [1,2 - 48,8],

P = 0,04) e ao sexo masculino (razdo de chances 7,5 [1,2 - 26,4], P = 0,03).

Tabela 1 - Resumo dos artigos sobre desfechos associados a anemia no pre operatério

12 Autor Desenho Periodo da RENLEGD
coleta de
dados
Desormals 925 2014 Coorte- 2004-2010 Anemia(nHB Hb < 13,2 g/dL em homens e
histérica <12.2g/dL em mulheres)
associada a aumento de mortalidade e
amputagdo independente de outros fatores de
pecect 403 2015 Casos- 2005-2013 Anemia (HB <10 g/dL) associada a aumento de
controles mortalidade em curto e medio prazo
independente de outros fatores de risco
PR 2106 2016 Coorte- 2008-2015 Anemia (nadir HB < 10g/dL) associada a
histérica aumento de desfecho composto mortalidade e
morbidade global. A hemotransfusdo nao alterou
significativamente essa tendencia.
Bodewes 5081 2017 Coorte- 2011-2014 Nadir HTC < 34% associada a aumento de
histdrica mortalidade. HTC < 29% associada a aumento de
amputacdo maior. A hemotransfusdo nao alterou
significativamente essas tendencias.
Nandhra 124 2020 Coorte- 2016-2018 Anemia (nadir HB < 12g/dL) associada a
histérica aumento de morbidade global e mortalidade em
medio e longo prazo ndo associada mortalidade
perioperatdria
Kim 492 2023 Coorte- 2010-2020 Nadir HB < 7.9mg/dL associada a maior
histérica mortalidade tardia e tempo de internagao.

Anemia ndo foi associada a mortalidade pro

Associagao entre hemotransfusdo e mortalidade

BURSI et al., 2009 Conduziu estudo observacional retrospectivo com 359
pacientes para cirurgia vascular de grande porte em hospital universitario em

Modena, Italia. O desfecho principal foi morte em 30 dias; desfechos secundarios



infarto do miocardio em 30 dias e composto de infarto do miocardio em 30 dias ou
morte. Dos pacientes incluidos, 95 (26,5%) receberam pelo menos uma unidade
de hemacias. Pacientes que receberam transfusdo tiveram um risco
significativamente aumentado de morte em 30 dias (razdo de risco [HR] 11,72,
intervalo de confianga [IC] de 95% 3,92e35,10; p < 0,0001), infarto do miocardio
(HR 3,3, IC de 95% 1,7e6,1; p Z 0,0003) e ambos (HR 4,0 IC de 95% 2,2e7,3; p <
0,0001). Tais associagdes se mantiveram mesmo apdés o ajuste para
caracteristicas basais, risco cirurgico, sangramento e propensdo a receber
transfusdo. Houve uma interagao significativa entre transfusdo e anemia pos-
operatoria (p Z 0,012). Em pacientes sem anemia, a transfusao foi associada a
maior risco de morte em 30 dias (HR 19,20, IC 95% 3,99e92,45; p Z 0,007), infarto
do miocérdio (HR 5,05, IC 95% 2,23e11,44; p Z 0,0001) e ambos. Por outro lado,

em pacientes com anemia, essa associagao nao foi significativa.

O’KEEFFE et al., 2010 usando o banco de dados do American College of
Surgeons National Surgical Quality Improvement Program ACS-NSQIP,
selecionou 8799 pacientes submetidos a revascularizagao de membros inferiores
entre os anos de 2005 e 2007 por bypass com veia safena magna, bypass com
protese e tromboendarterectomia. Separou os pacientes em 5 grupos organizados
quanto ao risco (propensao) a hemotransfusao usando uma modelo de regressao
logaritmica de 23 comorbidades registradas no ACS-NSQIP com intervalo de
confianca de 95%. Cada quintil de risco de transfusdo foi entdo separado
conforme a quantidade de unidades de concentrados de hemacias transfundida no
intraoperatério em 3 grupos: Oui, 1-2ui e 3+ui. As indica¢des de transfusédo foram
feitas segundo a cultura das diversas instituigdes envolvidas sem intervengao dos
pesquisadores, havendo consideravel heterogeneidade entre elas. Os grupos
foram entao avaliados quanto a morbidade e mortalidade em 30 dias.

Os pacientes da amostra tinham 66.8 +|- 12.0 anos, 63.3% eram homens. A
frequéncia de transfusao variou de 4,4% no quintil de baixo risco a 52,9% no de
alto risco. A mortalidade foi significativamente mais elevada em todos os grupos
com risco relativo variando de 1.92 a 2.48. Foi também mais frequente a

morbidade global, falha do enxerto, reoperacao, infeccdo de ferida, alteragdes
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pulmonares e renais.

TZE-WOEI; FARBER; HAMBURG, 2013 estudaram retrospectivamente
1880 individuos submetidos a revascularizagdo de membros inferiores entre 2003
e 2010 com base no banco de dados do Vascular Study Group of New England -
VSGNE. Pacientes foram agrupados quanto a quantidade de unidades de
hemacias recebidas - Oui, 1-2ui e 3+ui e pareados por idade, comorbidades e
indicagao cirurgica. Os valores de hemoglobina basal sé foram registrados para os
pacientes atendidos nos dois ultimos anos do estudo. Quando pareados por
comorbidades, os pacientes que receberam transfusdo tiveram aumento de
infeccao de ferida e de perda precoce do enxerto. Nao houve diferenca
significativa na mortalidade perioperatéria e de meédio prazo ou na paténcia
primaria de médio prazo. Quando pareados por nivel de hemoglobina prévio,
houve tendéncia de aumento da mortalidade hospitalar nos pacientes que

receberam transfuséo.

OBl et al., 2015 examinou os dados do Blue Cross Blue Shield of Michigan
Cardiovascular Consortium Vascular Intervention Collaborative (BMC2 VIC)
incluindo os 2.946 pacientes submetidos a procedimentos eletivos ou urgentes
devido a doenga arterial periférica aberta (1774), reparo endovascular de
aneurisma (1027) ou reparo aberto de aneurisma da aorta abdominal (AAA)(175)
entre janeiro de 2012 e dezembro de 2013. Casos de emergéncia,
endarterectomia e angioplastia carotidea foram excluidos. Modelagem de
regressao logistica univariada e multivariaveis foi usada para identificar preditores
de transfusdo e associagdo de transfusdo com desfechos. A taxa global de
transfusdo foi de 25%, com um nivel médio de hemoglobina de 7,7 g/dL. Os
fatores independentes que previram a transfusdo incluiram sexo feminino (OR:
2,6; intervalo de confianga [IC] de 95%, 2,1-3,2), raga n&o branca (OR, 2,7; IC de
95%, 1,4-5,2), estado clinico a admissédo (OR, 2,6; IC de 95%, 1,3-5,3), anemia
pré-operatoria (OR, 4,2; IC de 95%, 3,3-5,1), insuficiéncia cardiaca congestiva
(OR, 1,4; IC de 95%, 1,1-1,9), infarto do miocardio prévio (OR, 1,3; IC de 95%,
1,01-1,6), clopidogrel (OR, 1,4; IC de 95%, 1,2-1,8), reparo aberto de AAA (OR,
25; IC de 95%, 17-39), bypass aberto (OR, 3,5; IC de 95%, 2,7-4,6) e
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procedimentos urgentes (OR, 1,4; IC de 95%, 1,1-1,8). Com ajuste para as
principais covariaveis, a transfusao perioperatéria foi independentemente
associada a morte (OR, 6,9; IC de 95%, 3,2-15), infarto do miocardio (OR, 8; IC de
95%, 3,7-17) e pneumonia (OR, 7,4; IC de 95%, 3,3-17).

WEDEL et al., 2019 usando dados do Danish Vascular Registry de 2000 a
2015 avaliou prospectivamente a mortalidade por todas as causas. Os desfechos
secundarios foram complicagdes hospitalares. Os pacientes transfundidos foram
divididos em subgrupos com base nas transfusées de hemacias recebidas (1, 2-3,
4-5 ou > 5). Usando regressdo de Cox multivariaveis, os pacientes nao
transfundidos foram comparados aos pacientes transfundidos (1, 2-3, 4-5, > 5
transfusdes) para os desfechos primarios e secundarios. Foram incluidos 3.876
pacientes com uma sobrevida média de 9,1 anos. Houve 801 pacientes que nao
receberam transfusbes. A mortalidade geral em 30 dias foi de 3,1% (121
pacientes) e 3,6% (112) para todos os pacientes transfundidos. Para os cinco
subgrupos, a mortalidade em 30 dias foi: sem transfusdes 1,1% (9 pacientes), 1
CH 1,2% (4 pacientes), 2—3 hemacias 2,2% (26 pacientes), 4-5 heméacias 1,9%
(14 pacientes) e > 5 CH 7,9% (68 pacientes). Apds receber CH, o risco relativo
para morte foi de 1,54 (IC de 95% 1,27-1,85) em comparagéo com pacientes n&o
transfundidos. Houve um aumento significativo na mortalidade ao receber 2-3
hemacias: HR 1,32 (IC de 95% 1,07-1,62), 4-5 CH: 1,64 (1,32-2,03) e >5 CH:

1,96 (1,27-1,85) em um modelo com ajuste por comorbidades

NANJUNDAPPA et al., 2018 Avaliou restrospectivamente 330 pacientes
doenca arterial periférica selecionados aleatoriamente entre os pacientes
submetidos a cirurgia vascular ndo cardiaca entre 2006 e 2007 no Charleston Area
Medical Center. Metade da amostra recebeu 1 ou mais unidades de hemacias no
perioperatdrio. Houve tendéncia de aumento de mortalidade precoce e tardia em
pacientes que receberam transfusdo perioperatoria. Essa tendéncia foi mais
acentuada nos que receberam intervencao endovascular e foi ndo significativa no
grupo, cirurgia aberta e endarterectomia de carétida. Os pesquisadores atribuiram

os resultados ao perfil de comorbidades do grupo que recebeu transfuséo.
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Tabela 2 - Resumo dos trabalhos a respeito de desfecho associado a transfusdo peroperatoéria

12 Autor Amostr [Ano de Resultado
a(n publicaga

Bursi 2008 Transfusao associada a aumento de mortalidade operatéria em
30 dias. Tendencia se intensifica quando nadir HB >9g/dL
O'Keeffe 8799 2009 Transfusao associada a aumento de morbidade global e

mortalidade operatéria em 30 dias independente do nadir de Hb
mesmo apds pareamento por comorbidades

TZe-Woei 1880 2013 Transfusdo associada a aumento de infecao de ferida e perda
precoce do enxerto. Mortalidade e paténcia tardia do enxerto
ndo apresentaram diferenca significativa.

Obi 2946 2014 Transfusdo associada a aumento de mortalidade operatdria em
30 dias, infarto e pneumonia. Tendencia se mantem com ajuste
por comorbidades.

Wedel 3876 2019 Transfusdo associada a aumento de mortalidade operatdria em
30 dias,. Tendencia se mantem com ajuste por comorbidades.

Nanjundappa 330 2018 Transfusao associada a tendencia de aumento de mortalidade
precoce e tardia sem significancia estatistica.

Johnson 287 2021 Transfusao associada a aumento de mortalidade operatéria em

30 dias quando nadir Hb > 8g/dL e nao diminuiu mortalidade
quando nadir HB 7-8g/dL.

JOHNSON et al., 2022 investigou retrospectivamente 287 pacientes
submetidos a bypass infraiguinal entre 2011 e 2020. Os pacientes foram
classificados quanto ao nivel de hemoglobina na admissdo: <7, 7-8 e >8.
Posteriormente foram excluidos da analise os pacientes com hemoglobina <7
devido ao pequeno tamanho da amostra. Foram entao avaliados quanto a eventos
cardiacos e mortalidade hospitalar e em 30 dias. Pacientes com hemoglobina

basal maior 8 quando transfundidos tiveram mais eventos cardiacos (odds ratio:

Figura 1 - Metanalise da mortalidade em 30 dias associada a hemotransfusao

perioperatoria

Transfusao Nao trasnf. Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
F. Bursi: 2008 16 95 4 264 » 11.12 [3.81; 32.42] 2.4% 14.1%
Shane D. O'Keeffe(NSQIP): 2009 122 1971 130 6827 | 3.25 [2.55; 4.14] 65.1% 29.1%
TZe-Woei Tan (VSGNE) :2013 11 263 15 464 —f—! 1.29 [0.60; 2.78] 12.1% 19.2%
Andrea T. Obi: 2014 48 730 2216 13 H 0.0% 0.0%
Charlotte Wedel:2019 112 3075 9 801 —— 3.24 [1.65; 6.36] 16.0% 20.9%
Nanjundappa: 2018 10 165 3 165 — 3.33 [0.93; 11.89] 3.4% 11.5%
Cali E Johnson: 2021 4 146 1 141 ——f—————— 3.86 [0.44; 34.14] 1.1% 5.2%

'

Common effect model 6445 8675 * 3.21 [2.59; 3.97] 100.0% .
Random effects model - 3.27 [1.90; 5.64] . 100.0%
Heterogeneity: 1° = 53%, * = 0.2488, p = 0.06




3,09). Quando a hemoglobina basal estava entre 7 e 8 ndo houve diferenga
significativa na frequéncia de eventos cardiacos com ou sem transfusdo. A
transfusdo de hemacias foi associada a aumento em 12,3 dias, em média, de

permanéncia hospitalar e redugéao da sobrevida em 20 meses - 83% contra 97.6%.

COMPARAGCAO DE DESFECHO ASSOCIADO A PARAMETRO PARA
HEMOTRANSFUSAO

BUSH; PEVEC; HOLCROFT, 1997 questionaram o dogma vigente no
periodo de que hemoglobina sérica acima de 10g/dL deveria ser mantida durante
cirurgias de revascularizagdo para manter a perfusdo tecidual e evitar isquemia
miocardica. Noventa e nove pacientes submetidos a reconstrugdes eletivas da
aorta e da artéria infrainguinal foram prospectivamente randomizados no pré-
operatorio para receber transfusdes para manter um nivel de hemoglobina de 10
g/dL ou 9 g/dL. Apesar dos niveis de hemoglobina pds-operatérios
significativamente diferentes de 11,0 :x: 1,2 versus 9,8 :+: 1,3 g/dL (P < 0,0001),
nao houve diferengas nas taxas de mortalidade ou morbidade cardiaca ou tempo
de internagao hospitalar. Nado houve diferengas nos pardmetros hemodinamicos. O
fornecimento de oxigénio foi menor no grupo com niveis mais baixos de

hemoglobina, mas nao houve diferenga no consumo de O2 entre os grupos.

MJLLER et al., 2019 avaliaram os efeitos de um protocolo para restricdo de
transfusdo de hemacias durante a hospitalizacdo para cirurgia vascular em
hospital dinamarqués. Cinquenta e oito pacientes em programagédo para bypass
de membro inferior ou reparo aberto de aneurisma da aorta abdominal foram
aleatoriamente designados, com queda de hemoglobina abaixo de 9,7 g/dL, para
um grupo de baixo gatilho (hemoglobina < 8,0 g/dL) ou alto gatilho (hemoglobina <
9,7 g/dL) para transfusdo de hemacias. A dessaturacéo de oxigénio no cérebro e
no musculo foi monitorada no intraoperatério com espectroscopia quasi-

infravermelho. O desfecho primario, hemoglobina média em 15 dias apds a
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cirurgia, foi significativamente menor no grupo de baixo gatilho, em 9,46 vs 10,33
g/dL no grupo de alto gatilho (diferenga média, 20,87 g/dL; P 5 .022), assim como
as unidades de hemacias transfundidas (mediana [intervalo interquartil (IQR)], 1
[0-2] vs 3 [2-6]; P 5 .0015). Embora a duragdo e a magnitude da dessaturagéo
cerebral de oxigénio tenham aumentado no grupo de baixo gatilho (mediana [IQR],
421 [42-888] vs 127 [11-331] minutos 3%; P 5 .0036), a oxigenagdo muscular nao
foi afetada. O grupo de baixo gatilho foi associado a uma maior taxa de morte ou
complicagdes vasculares importantes (19/29 vs 8/29; razdo de risco, 3,20; P
5,006) e menos dias de vida fora do hospital em 90 dias (mediana [IQR], 76
[67-82] vs 82 [76-84] dias; P 5,049)

Figura 1 - Metanalise da mortalidade associada a hemotransfusao perioperatéria

20

Low Trigger High Trigger Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Ruth L. Bush,1997 4 50 4 49 —_ 0.98 [0.26; 3.70] 80.2% 75.7%
Anders Meller, 2019 2 29 1 29 ’; 2.00 [0.19; 20.86] 19.8% 24.3%
Common effect model 79 78 i 1.18 [0.38; 3.71] 100.0% .
Random effects model 1.17 [0.37; 3.70] . 100.0%

Heterogeneity: /2= 0%, t*=0, p = 0.60 ! L !
0.1 051 2 10

DISCUSSAO.

O objetivo da presente revisdo de literatura é entender a utilidade e a
segurangca da hemotransfusdo como estratégia de manejo de anemia em
pacientes com necessidade de cirurgia vascular de médio e grande porte.

Os 6 trabalhos que descreveram associacdo entre anemia e morbimortalidade no
perioperatério de cirurgia vascular de medio e grande porte foram estudos

retrospectivos realizados com base em bancos de dados, 5 deles com



delineamento de coortes-histéricas e 1 de casos-controles. Todos esses
evidenciaram pior desfecho cirurgico nos paciente que apresentavam anemia
durante o internamento.

O parametros usados como definicdo de anemia variaram amplamente
entre os estudos desde hemoglobina <= 7,9mg/dL (KIM et al., 2023) até 13.2mg/
dL (DESORMAIS et al., 2014). BODEWES et al., 2017 usou o hematécrito como
medida de anemia.

Entre os 7 estudos que avaliaram a associagao entre transfusédo e desfecho

cirurgico os 2 com maior populagao (O’KEEFFE et al., 2010 e WEDEL et al., 2019)
mostraram associagcdo estatistica significativa entre transfusdo e mortalidade
cirurgica bem como morbidade por diversas causas com p < 0.05. Outros 5
trabalhos identificaram tendencia de aumento de mortalidade entre os que
receberam transfusdo porem sem alcancar significancia estatistica.
ApoOs metanalise, se evidencia clara associagéo entre transfusdo e aumento da
mortalidade cirurgica até 30 dias com risco relativo de estimado em 3.27 pelo melo
modelo randomizado podendo variar entre 1.9 e 5.64 para intervalo de confianca
de 95%. O uso de aleatorizacdo como método de escolha para metalize desses
dados se justifica pela grande variagdo no tamanho das amostras (I"'2 = 53%,
tau™2 = 0,2488, p = 0.06).

Foram encontrados 2 trabalhos que avaliaram a associagao entre “gatilho"
para indicacdo de transfusdo e o desfecho cirurgico de pacientes submetidos a
cirurgia vascular arterial. Houve diferenga de 22 anos entra as datas de
publicacdo. O delineamento dos estudos foi semelhante quanto a populacio:
paciente internados para corregcdo aberta e aneurisma de aorta infra-renal ou
bypass arterial, excluidos os casos de emergéncia e quanto ao tempo e
tratamentos de vieses: prospectivos, randomizados e cego para o paciente com
chegamento parcial para o profissional. Em ambos os pacientes foram
randomizados em dois grupos quanto a indicacao para transfusao: high-trigger e
low-trigger, divergiram particularmente quanto ao ponto de corte.

BUSH; PEVEC; HOLCROFT, 1997 manteve o grupo high-trigger com

hemoglobina igual ou superior a 10g/dL e transfundiu o grupo low-trigger apenas
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quando a hemoglobina caiu abaixo de 9g/dL enquanto MJLLER et al., 2019
manteve o high-trigger com hemoglobina maior ou igual 9.7g/dL e transfundiu o
low-trigger em caso de hemoglobina menor que 8g/dL. No trabalho de 1997 nao
houve diferenga estatistica de mortalidade associada as estratégias high-trigger ou
low-trigger. Ja no trabalho de 2019 também n&o houve diferenca estatisticamente
significativa entre as estratégias (high x low trigger) porem houve tendencia a ao
aumento de mortalidade no grupo low-trigger sem significancia estatistica com RR
=2(0.19 - 20.86 para IC 95%).

Em metanalise os grupos homogéneos quanto ao tamanho da amostra
permitindo o método Mantel-Haenszel sem necessidade de aleatorizagdo. Mesmo
somadas as amostras ndo se alcangou significado estatistico de superioridade de
uma estratégia mantendo-se discreta tendencia de superioridade da estratégia
high-trigger pela menor mortalidade com risco relativo de 1.18 (0.38 - 3.71 para IC
95%).

CONCLUSAO

A presente revisdo elencou os trabalhos disponiveis na literatura até a
presente data que avaliaram os desfecho cirurgico de paciente submetidos a
cirurgia vascular arterial em relagéo presenca de anemia durante o internamento,
ao uso/necessidade de transfusdo de hemacias e ao parametro hamatimétrico
“gatilho” para tranfusao.

A presenca de anemia se mostrou forte preditor de aumento de mortalidade
e de complicagdes clinicas e cirurgias graves conforme os achados concordantes
de 6 trabalhos.

O uso/necessidade de hemoderivados para manejo da anemia durante o
internamento também se mostrou forte preditor de aumento de complicagdes
graves de mortalidade conforme achados concordantes de 7 trabalhos que apds
metanalise revelaram um risco relativo de 3.27 (1.9 - 5.64 com IC 95%).

Um ensaio com pequena amostra mostrou que a transfusdo de hemacias nao foi

superior a conduta expectante quando a hemoglobina e igual ou maior que 9g/dL
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Um ensaio com pequena amostra nao foi capaz de mostrar superioridade da
transfusdo sobre a conduta conservadora quando hemoglobina igual ou maior que
8mg/dL porem apresentou tendencia neste sentido com RR =2 (0.19 - 20.86 com
IC 95%).

Revela-se a necessidade de ensaios clinicos com maiores amostras para
que se estabelecam os paradmetros adequados para transfusdo de hemacias no
contexto de cirurgia arterial com nivel de evidéncia mais confiavel.

Parece razoavel considerar outras estratégias de manejo da anemia em
paciente com doencgas arteriais de tratamento potencialmente cirurgico com vistas

a diminuir ao minimo a necessidade de hemotranfuséo perioperatodria.
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