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Resumo

Objetivos: avaliar a eficacia do uso do SRSI em pacientes submetidos a cirurgia
cardiovasculares de grande porte com circulacdo extracorporea. Métodos: este foi um
ensaio clinico controlado e randomizado realizado entre setembro de 2022 e setembro de
2023. Os pacientes foram divididos em grupo intervengao: uso de SRSI no intraoperatorio
de cirurgias cardiovasculares com circulagdo extracorpdrea e grupo controle: sem SRSL
Resultados: o grupo intervengdo apresentou uma prevaléncia maior de pacientes com
hipertensao arterial sist€émica, mas ndo houve diferencas entre outras variaveis clinicas
estudadas. O grupo intervencdo também apresentou melhores niveis séricos de

hemoglobina no 1° e 2° dias pds-operatorios. Nao houve diferenca em relagcdo a outros
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desfechos cirurgicos ou relacionados aos cuidados pos-operatorios analisados.
Conclusées: o grupo de SRSI apresentou melhores niveis séricos de hemoglobina entre
o primeiro e o segundo dia de pds-operatério. Entretanto, nao foram percebidas diferengas
em outros desfechos. Porém, trata-se de um estudo em andamento, e a continuacao do

estudo ¢ fundamental para melhor analise.

Palavras-chave (DeCS): Transfusdo de Sangue Autologa; Procedimentos Cirargicos

Cardiovasculares; Respiragdo Artificial; Circulagdo Extracorporea.

Abstract

Objectives: to evaluate the efficacy of retrograde autologous priming in patients
undergoing major cardiovascular surgery with cardiopulmonary bypass. Methods: this
was a randomized controlled trial carried out between September 2022 and September
2023. Patients were divided into an intervention group: use of a retrograde autologous
priming during the intraoperative period of cardiovascular surgeries with
cardiopulmonary bypass and a control group: without a retrograde autologous priming.
Results: the intervention group showed a higher prevalence of patients with systemic
arterial hypertension, but there were no differences between other clinical variables
studied. The intervention group also presented better serum hemoglobin levels on the 1st
and 2nd postoperative days. There was no difference in relation to other surgical outcomes
or those related to postoperative care. Conclusions: the retrograde autologous priming
group showed better serum hemoglobin levels between the first and second postoperative
day. However, no differences were noticed in other outcomes. However, this is an ongoing

study, and continuation of the study is essential for better analysis.
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Introducio

As doencas cardiovasculares (DCV) representam uma verdadeira ameaca a saude
publica mundial, uma vez que sdo responsaveis mais de 45% de todas as mortes por
Doencas Cronicas ndo-transmissiveis (DCNTs) em todo o mundo, 0 que representou
cerca de 17 milhGes de pessoas em 2020." No contexto dos pacientes submetidos a
procedimentos cardiovasculares, € importante destacarmos como principal complicacdo
0 sangramento, inerente ao procedimento e portanto, a necessidade de transfusdo de
sangue intraoperatoria € uma realidade antiga da cirurgia cardiovascular. J& é sabido que
mais da metade? dos pacientes submetidos a este tipo de procedimento sdo submetidos a
transfusao de sangue alogénico intraoperat6rio com o objetivo de prevenir anemia severa,
acontecimento que pode variar de 25 a 95% nesse cendrio?, e assim, manter um fluxo
adequado de oxigénio para os tecidos.

A intervencdo padrdo a transfusdo de sangue alogénico, isto €, doado voluntariamente
pela populacdo através de bancos de sangue. Entretanto, ja é conhecido que é uma
intervencéo relacionada com algumas complicagGes.* Portanto, percebe-se que o sistema
de transfusdo de sangue alogénico intraoperatério em cirurgias cardiovasculares de
grande porte € considerada uma medida salvadora, mas também carregada de riscos e da
disponibilidade escassa de hemoderivados em bancos de sangue. Por isso, 0 sistema de
transfusdo autdlogo surge como medida alternativa para prevenir essas complicacoes.

Outro fator a ser destacado é a caréncia de hemoderivados enfrentada pelos bancos de
sangue, que foi agravado pela pandemia do Covid-19, iniciada em 2020. Neste periodo,

houve uma reducéo de cerca de 39% na oferta de unidades de sangue alogénico no Rio



de Janeiro, quando comparado a 2019, fator também presente em outros estados
brasileiros.’

O Sistema de Recuperacdo de Sangue Intraoperatorio (SRSI) é caracterizado pela
transfusdo de sangue colhido no momento intraoperatorio a partir de perdas sanguineas
naturais durante o procedimento cirargico. O sangue é colhido através de um aspirador
acoplado a uma centrifuga, que € capaz de separar as hemacias de outras impurezas, como
citocinas inflamatdrias, gordura e células brancas. Este € um sistema seguro, com
evidéncias de seu uso na rotina da obstetricia®, ortopedia’ e cirurgia do aparelho
digestivo?®. Por isso, acredita-se que esse sistema seria capaz de reduzir a necessidade de
transfusdo alogénica, bem como complicacbes associadas ao seu uso, sobretudo em
cirurgias cardiovasculares de grande porte, uma vez que sua seguranca ja foi comprovada.
Entretanto, a literatura diverge sobre sua efetividade, sobretudo aos desfechos
intraoperatdrios e pds-operatorios. Por isso, sistema possui resultados muito divergentes

no mundo, sendo necessario, portanto, analisar os reais dados sobre ele.

Métodos

Este foi um ensaio clinico controlado e randomizado, desenvolvido no
Departamento de Cardiologia do Instituto de Medicina Integrada Prof. Fernando Figueira
(IMIP) entre setembro de 2022 e agosto de 2023. A populagdo-alvo da pesquisa foram
pacientes submetidos a cirurgias cardiovasculares com circulacdo extracorpoérea (CEC)
no IMIP, maiores de 18 anos.

Os critérios de inclusdo foram: idade maior que 18 anos, e indicagéo de cirurgia
cardiovascular eletiva de grande porte (revascularizacdo do miocéardio ou cirurgia valvar)
com circulacdo extracorpérea. Os critérios de exclusdo foram: participacdo em outro

estudo, impossibilidade de receber transfusdo de sangue, anemia (hemoglobina menor



que 10g/dl), plaguetopenia (contagem de plaquetas menor que 15.000/mm3), coagulopatia
(historia prévia ou tempo de protrombina maior que 14,8 segundos), disfuncdo hepatica
(bilirrubina total maior que 1,5mg/dl) e doenca renal crénica em estagio terminal.

As variaveis analisadas foram: variaveis bioldgicas (idade e género); variaveis
clinicas: presenca de comorbidades (Hipertensdo Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus,
tabagismo prévio, e uso de medicacdes para controle de comorbidades, como IECA/BRA,
betabloqueadores, anticoagulantes e antiagregantes orais); variaveis cirdrgicas: tempo de
circulacdo extracorpdrea (em minutos); tempo de internacdo (em dias) em unidade de
terapia intensiva (UTI) e leito hospitalar, tempo de ventilacdo mecénica (em horas),

tempo de cirurgia (em minutos) e tipo do procedimento cirargico.

Os pacientes foram randomizados em uma proporgdo de 1:1 para dois grupos,
grupo intervencdo: uso do SRSI no intraoperatério, e grupo controle: tratamento padrao.
Ambos os grupos foram submetidos & estratégia de transfusdo restritiva, isto é, indicada
sempre que o hematdcrito for menor que 24%, ou sob indicacdo do cirurgido assistente a
beira leito. Todas as unidades de sangue obtidas através do sistema de autotransfusdo de

sangue intraoperatério foram reinfundidas nos pacientes.

Os numeros de atribuicdo foram derivados a partir de uma tabela de nimeros
aleatorios preparados pelo estatistico e foram colocados em envelopes opacos. Os

pacientes e os avaliadores de resultados foram cegos para as atribui¢des do grupo.

Apds a admissdo na UTI, nos primeiras 2 dias de p6s-operatdrio foram registrados
niveis séricos de hemoglobina e hematdcrito, para cada dia. Foram avaliados até a alta
hospitalar: necessidade de ventilagdo mecénica, tempo de internamento em unidade de
tratamento intensivo, e tempo de internamento em leito hospitalar. Entdo, foi avaliada

mortalidade hospitalar.



O projeto-ancora  foi  aprovado pelo CEP-IMIP com CAAE
55577421.4.0000.5201, e obedeceu aos principios da bioética (beneficéncia, néo-
maleficéncia, autonomia e justica), e os preceitos estabelecidos pela Resolucéo 466/12 do
Conselho Nacional de Salude para pesquisas em seres humanos. Foi solicitado de todos

0s pacientes, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Resultados

Estes sdo os resultados parciais de um ensaio clinico randomizado em andamento.
54 pacientes foram randomizados para a pesquisa, ¢ 3 foram excluidos, pois foram
erroneamente randomizados — 2 foram submetidos a cirurgia de revascularizagdo do
miocardio sem CEC e 1 paciente foi submetido a cirurgia de correcdo de cardiopatia
congénita. Portanto, 51 pacientes foram incluidos, sendo 30 do sexo masculino (14 do
grupo controle x 16 do grupo intervengao). Foi percebido que houve mais hipertensos no
grupo intervencao em relacao ao grupo controle (14 x 21; p: 0.047). Entretanto, ndo foram
percebidas diferencas em relagdo a diabetes (7 x 7; p: 0.928), tabagismo prévio (7 x 6; p:
0.453); uso de IECA/BRA (9 x 12; p: 0.535); betabloqueadores (6 x 11; p: 0.127);
anticoagulantes orais (12 x 12; p: 0.839) ou antiagregantes (7 x 12; p: 0.914). Também
nao houve diferenga em relagdo ao tipo de cirurgia realizado (CRM: 14 x 15; Valvar: 12
x 10; p: 0,657). Os dados demograficos e relacionados ao tipo de cirurgia estdo

apresentados na tabela 1.

A média de idade dos pacientes foram 61.23 anos no grupo controle e 55.20 anos
no grupo intervengao (p: 0.069). Nao houve diferenga acerca do tempo de cirurgia (207.31
x 214.60 minutos; p: 0.545), tempo de CEC (83.38 x 85.33 minutos; p: 0.796); niveis
séricos de hemoglobina pré-operatorio (11.84 x 12.31 mg/dl; p: 0.323), tempo de

internamento em leito de UTI (4.27 x 3.92 dias; p: 0.680), tempo de internamento



hospitalar (22.41 x 36.71 dias; p: 0.357), ou tempo de ventilagdo mecanica (802.23 x
627.30; p: 0.381). Foi percebida diferenca nos niveis séricos de hemoglobina no 1° (8.87
x 11.03; p: 0.020) e 2° dias pos-operatorios (8.27 x 9.83; p: 0.021). Os desfechos

cirtrgicos e relacionados ao tempo de UTI foram apresentados na tabela 2.

Nao houve diferenca em relacdo a necessidade de transfusdo alogénica dentre os
grupos estudados (tabela 1). Entretanto, a maior parte dos pacientes que foram submetidos
a transfusdo de sangue alogénico fizeram parte do grupo controle, dentre os pacientes que
nao foram submetidos a transfusdo de sangue alogénica fizeram parte do grupo

intervengao (grafico 1).
Discussio

Este trabalho demonstra os resultados preliminares de um ensaio clinico
randomizado entre pacientes submetidos a cirurgias cardiovasculares de grande porte
comparando o uso do sistema de autotransfusdo de sangue com a intervencio padrdo. E
interessante que houve uma similaridade, apesar do predominio de pacientes hipertensos
no grupo intervencao, em relacdo as variaveis clinicas dos pacientes randomizados apesar

de tratar-se de um estudo em andamento.

Os pacientes submetidos ao uso de SRSI apresentaram melhores niveis séricos de
hemoglobina no 1° e no 2° dias pos-operatorio, o que provavelmente acontece devido ao
tempo de estabilizagdo hemodinamica em UTI apds a intervengdo cirrgica, além das
menores perdas sanguineas atribuidas ao ato cirurgico. Nao foi percebida diferenga nos
niveis séricos de hemoglobina no periodo pds-operatorio imediato. Entretanto, pode-se
perceber que houve um aumento na média da hemoglobina neste periodo, o que justifica

a continuagao do estudo para aumentar o numero de pacientes inclusos, € assim, encontrar



valores significativamente diferentes nos niveis séricos de hemoglobina no pds-

operatorio imediato.

J& é conhecido que esse método de transfusdo de sangue autologo é capaz de reduzir
a necessidade de transfuséo alogénica em 37% nas cirurgias abertas de correcdo de
aneurismas de aorta abdominal infrarrenal.’ Entretanto, esta metanalise possui limitacdes,
como a sele¢do de estudos randomizados e ndo randomizados, e ndo considerou a incluséo
de cirurgias cardiovasculares que utilizam ou ndo a circulagdo extracorpdrea durante o
ato cirargico. O nosso estudo nao selecionou pacientes submetidos a correcdo de
aneurisma de aorta abdominal, porém é interessante considerar a plausabilidade da
eficacia do uso do SRSI nas cirurgia de correcdo de aneurisma de Aorta Ascendente com
CEC.

Pesquisadores turcos, ao realizarem um estudo retrospectivo com 104 pacientes em
respeito ao uso do sistema transfusdo aut6loga intraoperatério em pacientes submetidos
a transplante de pulmdo e outras cirurgias cardiotoracicas, sugeriram reducdo de
complicacdes e necessidade de uso de transfusdo alogénica no grupo que foi submetido
ao sistema de transfuséo intraoperatoria de sangue aut6logo. Entretanto, trata-se de um
estudo retrospectivo, e assim, incapaz de analisar desfecho de intervengdo entre os
pacientes selecionados. Além disso, foram incluidos pacientes submetidos a cirurgias
vasculares abdominais e submetidos a transplante de pulméo, o que pode causar confuséo
na interpretacdo dos dados.'

Reviséo sistematica e metanalise de estudos clinicos randomizados concluiu que néo
ha reducdo na transfusdo alogénica em pacientes submetidos a transfusdo de sangue
autologa nos ultimos anos'!, em contraste aos estudos mais antigos'?, que evidenciavam
essa melhora. Esta diferenca provavelmente acontece pelo aprimoramento das técnicas

cirurgicas ao longo do tempo, que permitem cirurgias com menor sangramento, tempo



operatorio, e associacdo de novas tecnologias como circulagdo extracorpOrea e
cardioplegia.

Os estudos que associam a intervencdo do sistema de autotransfusdo de sangue em
cirurgias cardiovasculares de grande porte com o tempo de ventilagdo mecénica pos-
operatorios, tempo de internamento hospitalar e tempo de UTI séo escassos. Um estudo
retrospectivo chinés®™ publicado em 2023 encontrou que o tempo de ventilagio mecanica
no grupo submetido ao SRSI foi significativamente menor, ao passo que descreveu que
ndo houve diferenca nos desfechos relacionados a tempo de UTI, mortalidade ou tempo
de internamento hospitalar. Esses resultados diferem dos resultados do nosso trabalho,
uma vez que ndo foram detectadas diferencas entre 0s grupos.

Um ensaio clinico randomizado grego** publicado em 2022 descreveu uma reducéo
de 10 minutos, em média, no tempo de circulacdo extracorpdrea nos pacientes que nédo
foram submetidos ao SRSI. Sao resultados que divergem com nosso grupo, uma vez que
ndo encontramos diferenca no tempo de CEC, possivelmente pela pequena amostragem
da pesquisa. Também é importante destacarmos a plausabilidade biol6gica do aumento
no sangramento, e consequentemente maior tempo cirdrgico de cirurgias valvares na
nossa populacéo e, portanto, provavel maior eficacia do SRSI, que pode ser explicado pela
alta prevaléncia da febre reumatica na epidemiologia brasileira, que costuma cursar com
maultiplas abordagens durante a vida.

Outro ensaio clinico chinés®® também n&o encontrou diferenca no tempo de ventilagio
mecanica, tempo de UTI ou internamento hospitalar dentre os pacientes submetidos ou
ndo a terapia com SRSI, e por isso, é de suma importancia a continuagdo do estudo para

obter-se um namero de participantes maior.
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Tabela 1. Variaveis clinicas e

relacionadas ao tipo de cirurgia.
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Variaveis Controle SRSI p

Sexo 0,461
Masculino 47,67% (14/30) 54,34% (16/30)

Feminino 57,14% (12/21)  42,86% (9/21)

HAS 58,33% (14/24) 84% (21/25) 0,047
DM 21,17% (7/24) 28% (7/25) 0,928
Tabagismo prévio 36,84% (7/19)  20,08% (6/23) 0,453
Uso de IECA/BRA 52/94% (9/17)  63,15% (12/19) 0,535
Uso de betabloqueadores 35,29% (6/17) 61,11% (11/18) 0,127
Uso de anticoagulantes 63,15% (12/19) 60% (12/20) 0,839
Uso de antiagregantes 38,88% (7/18) 60% (12/20) 0,194
Tipo de cirurgia 0,657
CRM 53,85% (14/26) 60% (15/25)

Valvar 46,15% (12/26) 40% (10/25)

Transfusdo de heméacias 34,61% (9/26) 24% (6/25) 0,406

HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica; DM = diabetes mellitus; IECA: inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina; BRA = bloqueadores dos receptores de

angiotensina; CRM = cirurgia de revascularizagdao do miocardio.

Tabela 2. Idade e varidveis relacionadas ao periodo intraoperatorio e pds-operatorio.

Recife, outubro de 2023.

Variavel Controle Intervencao p

Idade (anos) 61,23 +£11,48 55,2+ 11,65 0,069



Tempo de cirurgia (minutos) 207,31 £45,11 214,6 = 39,97 0,545

Tempo de CEC (minutos) 83,38 +£29,28 85,33 £22.91 0,796
Tempo de UTI (dias) 427 +2,81 3,92 +£2,87 0,680
Tempo de internagao hospitalar 22,41 £13,46 36,71 £ 72,33 0,357
(dias)

Tempo de ventilagdo mecanica 802,23 £ 890,28 627,3 +321,2 0,381
(minutos)

Hemoglobina pré-operatorio (mg/dL) 11,84 £ 1,66 12,31 +1,71 0,323
Hemoglobina 1° DPO (mg/dL) 8,87+ 3,47 11,03 +£2,95 0,020
Hemoglobina 2° DPO (mg/dL) 8,27 +2,89 9,83 + 1,58 0,021

CEC = circulagdo extracorporea; DPO = dia pds-operatorio; UTI = unidade de terapia

intensiva

Grafico 1. Comparagdo da necessidade de transfusdo de hemacias dentre os grupos.
Recife, outubro de 2023
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