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XVI. Sepse: Uso de Hemoderivados

Autoria: Associacao de Medicina Intensiva Brasileira
Sociedade Brasileira de Infectologia

Elaboracao final: 30 de julho de 2009

Participantes: Silva E, Pereira A, Machado F, Salomao R, Lutke C, Instituto Latino
Americano de Sepse

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

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

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

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nio controlados).
D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou

modelos animais.

OBJETIVO

Fornecer orientagdes praticas, aplicaveis a realidade brasileira, sobre aspectos da transfusao
de hemoderivados no paciente com sepse grave.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado - parcial.



1. QUAL O NIVEL DE HEMOGLOBINA INDICATIVO DE TRANSFUSAO DE
CONCENTRADO DE HEMACIAS NO PACIENTE ADULTO PORTADOR DE SEPSE
GRAVE OU CHOQUE SEPTICO?

Niveis de hemoglobina entre 7 e 9 g/dL ndo foram associados a aumento de mortalidade em
adultos gravemente enfermos, quando comparados a niveis entre 10 e 12 g/dL (100-200 g/L)'(A).
No entanto, cabe ressaltar que esta questdao ndo foi avaliada especificamente em pacientes sép-
ticos e sim em pacientes gravemente enfermos, internados em terapia intensiva, dos quais 20%
eram sépticos. Em pacientes sépticos, a transfusdo de globulos vermelhos aumenta o transporte
de oxigénio, mas ndo esta claro que isso se acompanha de aumento concomitante do consumo de
oxigénio ou de melhora nos pardmetros de utilizacao de oxigénio pelos tecidos**(B). Da mesma
forma, ndo esta claro que haja melhora na perfusio tecidual ou nos desfechos clinicos quando da
transfusao de gloébulos vermelhos em pacientes com niveis superiores a 7,0 g/dL. Por outro lado,
existe associa¢do independente entre transfusio de sangue e morbi-mortalidade, especialmente
episddios de infec¢do, tempo maior de internagéo hospitalar e 6bito>*(B). A leucorredugido nao
parece evitar os episddios de infec¢do nosocomial.

Por outro lado, demonstraram redugdo de mortalidade com estratégia de intervencéo precoce
visando otimizar a satura¢do venosa central de oxigénio acima de 70% nas primeiras 6 horas de
abordagem de pacientes em choque séptico ou com niveis de lactato duas vezes o valor normal.
Essa estratégia incluia a transfusdo de hemacias até um hematécrito de 30%. Entretanto, nao se
pode definir claramente o real papel da transfusdo nessa redugao de mortalidade, visto que ou-
tras intervencdes foram realizadas. Assim, nessa populagio especifica e durante a fase inicial de
ressuscitagdo justificar-se-ia a utilizagdo de hemoderivados’(A)3(D).

Recomendagio:

Recomenda-se a transfusdo de glébulos vermelhos quando os niveis de hemoglobina esti-
verem abaixo de 7,0 g/dL em adultos com sepse grave ou choque séptico, desde que ndo haja
hipoperfusao tecidual. Problemas clinicos concomitantes como: doenga cardiaca isquémica, hi-
poxemia grave, hemorragia aguda ou doenga cardiaca cianética também requerem transfusao de
glébulos vermelhos com niveis mais elevados de hemoglobina.

Em pacientes com hipotensdo ou lactato > 4 mmol/L onde néo se obteve saturagio venosa
central de oxigénio > 70% - medido na veia cava superior - ou 65% quando medido na artéria
pulmonar apos otimiza¢ido hemodindmica com reposi¢ido volémica e vasopressores (pressio ve-
nosa central > 8 cm H2O e pressdo arterial média > 65 mmHg), nas primeiras seis horas de res-
sucitagdo, pode-se utilizar transfusdo até ser atingido um hematécrito de 30%. Dobutamina pode
ser op¢ao a transfusdo para otimizagdo da saturagdo venosa.

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

Na sepse, esta bem claro que existe exarcebagdo da coagulagio com comprometimento dos
mecanismos de anticoagulagio e de fibrindlise Essa resposta exacerbada procoagulante, com o
consequente aumento de consumo, conjuntamente com o desvio da fungdo hepatica no sentido
de produzir moléculas de fase aguda, faz com que haja um déficit importante em termos de fato-
res de coagulagdo.

Ao contrario de outros quadros de CIVD, como aqueles causados por neoplasias hematoldgi-
cas, em que o sangramento é proeminente, na sepse as manifestagdes clinicas sdo muito mais no
sentido de disfungdo orgénica pela obstrugdo na microcirculagdo por microtrombos. Apenas um
pequeno percentual dos pacientes apresenta sangramento e a incidéncia de sangramentos graves
¢ ainda menor.
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Dessa forma, a transfusdo de plaquetas ou plasma fresco congelado (PFC), apenas para corri-
gir disturbios laboratoriais, pode resultar em piora do quadro de disfun¢ao sem necessariamente
reduzir o risco de sangramentos graves. Ja a utilizagdo de transfusdo nos casos de sangramento
ou nos casos em que haja necessidade de procedimentos invasivos é bastante razoavel. Os riscos
associados a transfusao de concentrado de hemacias sdo também existentes quando sio transfun-
didos PFC ou plaquetas. Na verdade, os quadros de imunomodula¢ido mediada por transfusdo
(TRIM) e lesao pulmonar aguda relacionada a transfusdo (TRALI) sdo ainda mais frequentes
com o uso de PFC.

Na populagdo de pacientes graves em geral, a transfusio de plasma fresco congelado esta
indicada na deficiéncia documentada de fatores de coagulacio, isto ¢, aumento nos tempos de
protombina (TP) ou de tromboplastina parcial (T'TP) associada a sangramento ativo ou a peri-
odo que anteceda procedimentos invasivos ou intervengdes cirargicas’'*(D). Apenas um estudo
avaliou a transfusao de plasma fresco congelado em paciente séptico, corroborando as indica¢des
previamente descritas para populagdo ndo séptica’*(B). Isso vai ao encontro dos aspectos fisiopa-
toldgicos ja discutidos, visto que o seu uso sem uma real necessidade pode exacerbar ainda mais
a coagulagio, piorando a trombose que ocorre na microcirculagao nestes pacientes.

A transfusdo de plasma fresco congelado em pacientes com anormalidades leves do tempo
de protrombina (TP entre 13,1 e 17 segundos ou RNI entre 1,1 e 1,85) ndo corrige esta alteragdo
laboratorial*(B). Nao ha estudos sugerindo que a corre¢do de anormalidades mais acentuadas da
coagulagdo traga beneficios para pacientes que nio apresentam sangramento ativo.

A dose recomendada ¢ de 10-20ml/kg de PFC em infusio rdpida. E importante que o plas-
ma esteja em temperatura ambiente para evitar hipotermia, com consequente piora do sangra-
mento’?(D).

Recomendagio:

Pacientes sépticos com deficiéncia de fatores de coagulagao (TP ou TTP aumentados) de-
vem receber transfusdo de plasma fresco congelado quando apresentarem sangramento ativo ou
quando tiverem programacao de procedimentos invasivos.

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

Pacientes graves, plaquetopénicos (ndo necessariamente sépticos) podem néo apresentar ele-
vagdo na contagem de plaquetas mesmo apds transfusoes repetidas'*(B).

O racional fisiopatdgico para se evitar transfusdo de plaquetas é o mesmo apresentado para
a transfusdo de plasma. O consumo ja descrito, aliado a redugédo da produgio de trombopoetina
pelo figado e depressdao da medula 6ssea, sdo os principais responséveis pela trombocitopenia. As
plaquetas trazem o risco adicional de contaminagéo bacteriana. Transfusdo de plaquetas (assim
como transfusdo de plasma fresco congelado) em pacientes graves associa-se, mais frequente-
mente, a desenvolvimento de lesdo pulmonar aguda que a transfusdo de hemacias'(B).

Naio existem estudos com nivel de evidéncia que suportem ou ndo o uso de plaquetas em pa-
cientes sépticos sem sangramento ativo. Algumas diretrizes de sociedades recomendam transfusio
de plaquetas a partir de um determinado nivel, embora novamente isso seja baseado em pacientes
com doencas hematoldgicas™'»'#(D). A Campanha de Sobrevivéncia a Sepse sugere reposi¢io de
plaquetas quando os niveis estio abaixo de 5.000/mm3 e,em casos de alto risco de sangramento,
dever-se-ia considerar transfusdo com niveis entre 5.000 e 30.000/mm?*(B)*(D). As principais indi-
cagOes para transfusdo de plaquetas em pacientes criticos sdo a presenga de hemorragia e progra-
magio de procedimentos invasivos'*(C). Deve-se utilizar a dose de uma unidade de plaquetas para
cada 10 kg do paciente.



Recomendagio:

Deve ser considerada a transfusdo de plaquetas nos pacientes sépticos quando em vigéncia
de sangramento ativo, quando hd risco de sangramento ou se estiver programado procedimento
invasivo e/ou cirtrgico. Na auséncia destas condi¢des, a contagem de plaquetas menor ou igual a
5.000/ mm define a transfusdo deste hemocomponente.

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

A transfusdo de crioprecipitado ¢ classicamente indicada nos estados de hemorragia asso-
ciada a deficiéncia adquirida de fibrinogénio, como na coagulagdo intravascular disseminada,
hiperfibrindlise transitéria, transfusio macica ou insuficiéncia hepatica grave'’(D). E sabido que
a sindrome séptica cursa com ativagao da coagulacdo e fibrinoélise, frequentemente desenvolven-
do quadro de coagulagdo intravascular disseminada (CID). Nessa situagdo, por se tratar de uma
proteina de fase aguda, os niveis de fibrinogénio podem estar elevados ou normais. Entretanto,
em alguns casos, os valores podem estar reduzidos.

A literatura é omissa no que diz respeito a transfusdo de crioprecipitado no paciente adulto
com sepse®(D). Entretanto, com niveis abaixo de 100 mg/dl numa situagéo de sangramento ativo,
pode-se utilizar crioprecipitado visando a corre¢do dos niveis de fibrinogénio. Recentemente,
tornou-se disponivel no mercado nacional o concentrado de fibrinogénio. Embora nao haja es-
tudos especificos na populagio séptica, seu uso parece mais racional, pois trata-se do fator espe-
cifico ao contrario do crioprecipitado, onde temos também outros fatores, desnecessarios nesse
contexto.

Recomendagio:

Nio existem dados que suportem a transfusdo de crioprecipitado no paciente séptico ndo
portador de coagulopatia prévia (ndo associada a sepse). Entretanto, essa pode ser uma estratégia
adequada em pacientes com niveis de fibrinogénio abaixo de 100 mg/dl na presenca de sangra-
mento ativo. O concentrado especifico também pode ser utilizado nessa situagéo.

5. QUAIS AS INDICACOES DE USO DE FATOR VII ATIVADO NO PACIENTE
ADULTO COM O DIAGNOSTICO DE SEPSE GRAVE?

A reposigdo de fator VII ativado é empregada no tratamento de pacientes hemofilicos. A
utilizacdo deste composto no tratamento de hemorragias de outras etiologias pode desencadear
fendmenos tromboembolicos'®(A), principalmente considerando-se a natureza disseminada da
ativagdo da coagulagio presente nos pacientes sépticos. A literatura é omissa no que diz respeito
a transfusdo de fator VII ativado no paciente adulto portador de sepse grave.

Recomendagio:

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

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

Os antifibrinoliticos - acido aminocaproico, acido tranexdmico e aprotinina - tém sido em-
pregados para redugdo de hemorragia intraoperatdria, notadamente em cirurgia cardiaca, proce-
dimentos ortopédicos de grande porte e transplante hepatico(A) *°(B)?(D). Um recente estudo
mostrou aumento de mortalidade quando a aprotinina foi utilizada em cirurgia cardiaca?(A).
Esse estudo mostrou o risco associado a utilizagdo dessa classe de agentes com base apenas em
estudos ndo randomizados. Sua utilizagdo indiscriminada pode estar associada a aumento de
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fendmenos tromboembdlicos. O risco potencial é ainda major em pacientes com sepse, doenga
francamente procoagulante. A literatura é omissa no que diz respeito ao emprego de antifibrino-
liticos no paciente adulto portador de sepse grave.

Recomendagio:

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

7. QUAIS AS INDICACOES PARA USO DA ANTITROMBINA III NO PACIENTE
ADULTO COM DIAGNOSTICO DE SEPSE GRAVE?

Apesar de minimizar algumas das alteragdes laboratoriais relacionadas a coagulagio e fibri-
nolise induzidas pela sepse?(B), o uso de antitrombina ndo estd recomendado para o tratamento
destes pacientes. Um grande estudo randomizado fase III ndo mostrou nenhum beneficio em re-
duzir a mortalidade nos 28 dias de seguimento e demonstrou aumento no risco de sangramento
quando administrada concomitantemente a heparina(A). Algum beneficio pode ser demons-
trado apenas numa analise de subgrupo de pacientes mais graves que néo utilizaram concomitan-
temente heparina®(A) o que, entretanto, é insuficiente para que se faga qualquer recomendag¢io
favoravel ao uso dessa substincia.

Recomendagio:

Antitrombina ndo deve ser utilizada no tratamento de pacientes com sepse grave ou cho-
que séptico.
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