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0. Resumo

A busca por estratégias eficazes, seguras e reprodutiveis no contexto do manejo
racional de hemocomponentes de pacientes no perioperatério tem ganhado relevancia
em um contexto de otimizacdo de processos e gastos, ainda mais em um pais como o

Brasil, onde ha um forte sistema de saude publica.

Com isso, a hemodiluicdo normovolémica aguda (HNA) tem destaque néo
somente nos procedimentos cirdrgicos de grande porte e em situacdes de escassez de
sangue, mas também no cuidado integral ao paciente, expondo-o cada vez menos aos
riscos de transfusdo de hemocomponentes. Este projeto de pesquisa visa investigar o
impacto da HNA na oximetria cerebral, identificando se o estado anémico induzido por

essa estratégia impacta nesse tipo de monitorizacgao.

A avaliacdo do impacto do estado anémico induzido pela HNA na oximetria
cerebral através de um estudo clinico prospectivo, objetiva um maior entendimento e

de melhores desfechos para esses pacientes.



1.Introducéo

A busca pelo entendimento do sangue e suas funcbes é tdo antiga quanto a
filosofia, muitas vezes se misturando com ela em seus fundamentos. Inicialmente
conceitos como forga vital e carreamento da alma eram atribuidos a esse liquido. Diante
disso ndo foram incomuns relatos nos quais se tentassem curar enfermidades e
guestdes mentais com transfusdo de sangue de pessoas mais jovens e saudaveis em
pacientes enfermos (1).

Apos alguns casos de transfusdes heterdlogas fracassadas, o estudo e pratica
dessas estratégias chegou a ser proibido na Faculdade de Paris. Relatos de “urina
escura” e morte apos a transfusdo de sangue de cordeiro deixaram tal recurso de lado
até estudos posteriores em hemorragias de parto, mas que dessa vez traziam
transfusdes alogénicas (1). Com o passar do tempo e menores taxas de fracassos, a
frequéncia de transfusdes e as suas indicacdes foram aumentadas, com promessas de
cura para infecgOes e intoxicagdes. Inicialmente as taxas de adversidades foram
inferiores as das transfusdes heterdlogas, mas ainda existiam questfes desconhecidas
para aquela época que levavam a reacdes adversas: flebites, tromboses, problemas
renais e morte (1).

Com a consolidacdo das ciéncias modernas trazendo maiores conhecimentos
em microbiologia, imunologia e fisiologia, o entendimento mais aprofundado dos
processos que envolvem a transfusdo, bem como as suas indicagdes, passaram por
grandes melhorias com o inicio do século XX. O entendimento progressivo das
proteinas de superficie das hemacias, bem como a evolucdo dos testes de
compatibilidade foram trazendo uma gradual e constante melhoria no processo (2).

Atualmente, a medida que as transfus@es ficaram menos inseguras e o porte das
cirurgias aumentou, uma maior demanda de transfusfes surgiu (3). Além disso, com a
anemia do periodo perioperatério sendo associada a uma maior mortalidade global (4),
gerou-se substrato para estratégias mais liberais para com 0 uso de sangue e seus
derivados, tendo alguns autores estabelecido alvos hematimétricos restritivos como a
regra de se ter hematocrito (Htc) minimo de 30% e Hemoglobina (Hb) de 10 g/dL nos
contextos perioperatorios (5).

O impacto da anemia, contudo, para ser melhor compreendido n&o pode ser visto
somente como um namero a ser estabelecido como corte para todos 0s pacientes em
todos os contextos. Em um paciente cirdrgico anestesiado, fatores como inflamacéo,
resposta enddcrino-metabdlica ao trauma, extracdo de oxigénio e mecanismos

compensatérios sdo pecas centrais para o entendimento do comportamento
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hematoldgico no perioperatério (6). Em ultima analise, dentre as funcfes que o sangue
apresenta é a de entrega de oxigénio aos tecidos que devemos ter como parametro de
otimizacdo; sendo que, quando todas as demais ja estdo otimizadas, ai entdo ha
indicacdo de eventuais transfusdes sanguineas (6). Fun¢des sanguineas outras como
a volumétrica, a coagulatéria, a imunoldgica e a reoldgica também s&o importantes e
devem ser otimizadas, mas nao necessariamente sao tratadas com hemocomponentes
(.

Isso pode ser percebido quando, por exemplo, era infundido agua de coco em
pacientes dos campos de batalha da segunda guerra mundial, situacdo na qual o
restabelecimento da fung&o volémica do sangue era capaz de melhorar parametros
macro-hemodinamicos e clinicos em um contexto de indisponibilidade de produtos
sanguineos (8).

Diante disso, e em contextos menos restritivos como o supracitado, a infusédo de
liquidos acelulares como as solu¢des cristaloides ja se estabeleceram como terapia
alternativa em contextos que realmente falta sangue ao paciente, mas mais pela sua
funcdo volumétrica do que necessariamente pela funcéo carreadora de oxigénio, que é
nula. Uma vez restabelecida a volemia do paciente, eventuais impactos clinicos de uma
hipovolemia s&o controlados, sem os riscos de uma transfuséo alogénica (9).

Transfusdes de hemocomponentes, mesmo com todas as testagens atuais, séo
relacionadas a varias adversidades: reacfes imunoldgicas, hemoliticas, febris e
hemodinamicas (10). Ha ainda a ocorréncia de transmissoes infecciosas por patdégenos
gue nao sao testados nas bolsas de sangue, como a babesiose(1). Em suma, além do
custo em saude que as transfusdes geram (cerca de 2 bilhées de délares nos EUA)(12),
nao podemos desconsiderar que erros de transfusdo possam ocorrer, culminando com
reacOes hemoliticas severas com alta morbimortalidade. Tudo isso nos faz pensar que
uma terapia com produtos sanguineos deve ser muito bem indicada, quando somente
necessaria.

Essa crescente preocupacédo, associada a escassez de hemocomponentes, tem
guiado o desenvolvimento de novas tecnologias e condutas, com a criacdo de
programas que tentam aglutinar boas praticas em torno desse contexto, como o Patient
Blood Management (PBM)(13).

Esse norte para o manejo da hemoterapia versa sobre um conjunto de
estratégias que podem ser utilizadas, incluindo a proépria transfusdo, para melhores
desfechos de pacientes seja no contexto clinico ou cirdrgico. No seu conjunto esta a

transfuséo autdloga, com o paciente nas 5 semanas prévias ao procedimento fazendo
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auto-doacgOes armazenadas em banco de sangue. Esta opcéo cursa com um paciente
muitas vezes chegando anémico para o ato cirdrgico, além da perda da qualidade das
bolsas mais antigas, com deplecéo de fatores de coagulacao e plaguetas (10). Outra
estratégia consiste no uso de dispositivos de salvamento de células, nos quais a
aspiracao e filtracdo de liquidos do campo operatdrio sdo capazes de armazenar um
contetudo hematimétrico consideravel. Tal estratégia demanda no entanto aparelhagem
e insumos de alto custo, restringindo seu uso (10).

Uma estratégia mais barata que as acima consiste na hemodiluicdo
normovolémica aguda (HNA), na qual o paciente no proprio perioperatério tem seu
sangue retirado em sala cirirgica e armazenado, chegando a niveis hematimétricos
mais baixos que os iniciais, mas ainda toleraveis para uma demanda metabdlica
compativel com um paciente anestesiado em cirurgia (14). Vale ressaltar que o paciente
desta Ultima estratégia tem sua volemia reposta com liquidos acelulares para
manutenc¢do da homeostase.

Mesmo na HNA, considerada mais barata, com menores riscos de erros
transfusionais e maiores taxas de manutencdo dos demais elementos sanguineos,
algumas consideragfes ainda recaem sobre o seu emprego (15). Questdes como
contraindicacdes a técnica (pacientes previamente anémicos, nefropatas, cardiopatas,
pneumopatas) ainda restringem o seu uso mais amplo devido a necessidade da infusao
de quantias consideraveis de liquidos acelulares, que pode chegar de 4 mL de
cristaloides para cada 1 mL de sangue retirado (10).

Alguns estudos ja tentaram estabelecer melhores regimes de reposicéo entre
solugdes cristaloides x hipertonicas e cristaloides x coloides (10, 16). Alguns trabalhos
versaram sobre regimes hibridos, com menores propor¢des de cristaloides associadas
a coloides (16). Em suma, além da propria tolerdncia a anemia, todo esse arsenal
apresentado, em conjunto com terapias farmacoldgicas e terapias guiadas por metas
micro-hemodinamicas tem sido a sintese atual do conhecimento a respeito do manejo
da hemoterapia.

Diante desse conjunto de ferramentas disponiveis em literatura, pesquisadores
ja abordaram se essas estratégias trouxeram mudancas de desfecho. Dentre algumas
conclusdes, metandlises trouxeram alguns parametros com poder estatistico: HNA com
retirada de mais de 1000 mL de sangue estdo associadas a menores taxas de
transfusdo e menores quantidades de transfusdo quando realizadas. I1sso, no entanto,
nao se repete para volumes de sangria abaixo de 1000 mL com significancia estatistica.

Em dltima analise o entendimento atual traz a necessidade de retirada de grandes
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volumes para eficacia da técnica de HNA (17).

Analisando 0 mesmo contexto sob outra perspectiva, reduzir os niveis de
hemoglobina para se ter o beneficio de evitar transfusdes desnecessérias através de
sangrias tém substrato fisioldgico quando analisado pelas formulas que estipulam o

oxigénio ofertado aos tecidos (DO2) (18).

DO, =DC x CAO2
sendo

DC=VSx FC

CAO2 = (Sp0O2 x Hb) + (PaO2 x 0,0032)

[*] - DC: Débito cardiaco.

[**] - CAO: Conteldo arterial de oxigénio.
[***] - VS: Volume sistoélico.

[****¥] - FC: Frequéncia cardiaca.

[*****] - Hb: Hemoglobina.

[******] - SpO2: Saturacao pulsatil de oxigénio (oximetria).

[******] - PaO2: Pressao arterial de oxigénio.

O consumo de oxigénio (VO2) estimado para um adulto de médio porte, 3
mL/kg/min, é suprido com certa margem de seguranca a luz dessa fisiologia supracitada
(18).

Diante disso, mesmo que ja se tenha lastro na literatura para o emprego da HNA,
ainda surgem questionamentos a respeito, a exemplo de qual seria o impacto dessa
estratégia perioperatdria de anemia controlada e temporariamente induzida na oferta e
na consequente saturacdo de oxigénio no territorio cerebral, o qual pode ser avaliado
mais recentemente com o advento da oximetria cerebral através da tecnologia Near
Infrared Spectroscopy (NIRS).

A avaliacdo da saturacéo regional da hemoglobina se baseia na interacdo de um
espectro infravermelho de luz emitida pelo transdutor com o conteudo sanguineo
(venoso + arterial) dessa topografia, gerando uma absorc¢éo diferencial das espécies de
hemoglobina (Oxigenada x Na&o-oxigenada) devido as diferentes propriedades

cromoforas.

2.0bjetivos



Objetivo_primario: Avaliar a dinamica da saturacdo regional da topografia

cerebral no decorrer de uma hemodiluicdo normovolémica aguda, correlacionando-a

com os diferentes graus de anemia induzida.

Objetivo secundario: Avaliar desfechos de morbimortalidade nos pacientes

submetidos a estratégia de HNA durante a sua internacédo, bem como taxas de

transfusé@o alogénica no perioperatorio.



3.Materiais e Métodos

ApOs obtencdo da aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, o estudo de intervencéo

longitudinal prospectivo decorrera em trés etapas: selecao de pacientes, realizacdo do

ato anestésico (hemodiluicdo normovolémica aguda + analises multiparamétricas) e

estatistica dos dados coletados.

3.1. Selecdo de pacientes

3.1.1. Serao selecionados 15 pacientes de ambos os sexos, ASA | ou I,

entre 18 e 65 anos, sem comorbidades pulmonares, cardiovasculares ou

renais, cujo hematocrito pré-operatério esteja acima de 35%. As cirurgias

passiveis serdo as de grande porte ortopédicas, gastrointestinais,

hepaticas, bucomaxilofaciais e neuroldgicas.

3.1.2. Serdo excluidos pacientes que ndo preencheram os critérios de

selec&o ou se recusaram em participar da pesquisa.

3.2. Realizacdo do ato anestésico

3.2.1. Monitorizagéo

a.

Inicialmente se monitorizarA o0 paciente com o0 monitor
multiparamétrico basico (Cardioscépio, pressdo nao invasiva - PNI,
Oximetria de pulso - SpO2)

Apos a inducao anestésica padronizada e obtencao de linha arterial
e cateter venoso central, proceder-se-a a uma monitorizagdo mais
avancada (Analisador de gases, termdmetro nasofaringeo,
Capnografia, Pressdo venosa central - PVC, pressao arterial
invasiva - PAI)

Considerando a disponibilidade de monitores avancados (NIHON-
NIKODEN Life-Scope®), utilizaremos dados antropométricos
(altura, peso e idade) para, em associacdo com 0s parametros
acima, obtermos dados refinados quanto ao Débito cardiaco,
Volume sistélico, Resisténcia vascular sistémica, Variacdo de

presséao de pulso.

3.2.2. Técnica anestésica padronizada

a. Os pacientes serdo submetidos a anestesia endovenosa total, com
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3.2.3.

infusdo alvo-controlada de propofol pelo modelo farmacocinético
de Marsh (modo efeito)'®. A infusdo do componente opioide sera
compativel com o estimulo vigente, seja laringoscopia ou ato
cirdrgico, através de doses tituladas em bombas de infusédo alvo-
controladas de Remifentanil sob o modelo de Minto (modo efeito)?°.
O bloqueio neuromuscular seréa realizado com rocurdnio 0.6 mg/kg
na inducdo. A manutencdo do bloqueio neuromuscular ser feita
com infusdes continuas de Rocurénio que oferegam relaxamento
(guiado pela monitorizacdo de juncdo neuromuscular)
apropriado para o ato cirargico.
Monitorizagdo da oximetria cerebral
Seré& disposto um transdutor de oximetria regional (Masimo O3
adult sensors ®) na topografia ipsilateral a monitorizacdo de
profundidade anestésica, no fronte do paciente?!.
Procedimento de hemodiluicdo
A HNA serd realizada apés a inducdo anestésica, quando da
obtencao dos acessos arterial e venoso central.
Para determinar o volume sanguineo (Vol) a ser retirado sera
utilizada a férmula de Gross: Vol = (volemia x [Hti - Htf]) : (Htm).
Sendo a volemia calculada como 65 ml/kg em mulheres e 70 ml/kg
em homens. Hti o hematdcrito inicial. Htf o hematécrito final. Htm
0 hematécrito médio. Sendo o Htf objetivado em 25% ou o
suficiente para retirada de 3 bolsas de sangria (aproximadamente
1.500 mL de sangue total).
O acesso arterial sera obtido em artéria radial com cateter 20G
O acesso venoso central sera obtido em veia jugular interna direita
com cateter duplo lumen. Sendo o volume de reposicao
administrado na via de 14G na mesma vazado que a sangria
retirada.
A proporc¢ao se dara da seguinte forma:

- Primeiros 50% da sangria repostos com coloide (VLV) na

proporgao 1:1

- Ultimos 50% da sangria repostos com Ringer Lactato
Em cada bolsa sera coletada uma quantidade de sangue de 4509
(pesados em tempo real sobre uma balanca digital de alta
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3.2.5.

precisao).

A cada bolsa retirada, sera realizada uma avaliacdo dos
parametros cardiovasculares e hemodinamicos.

[*] - Vale ressaltar que em todos 0s casos 0 esquema de expansao
sera o hibrido, com a reposic¢ao da primeira metade da sangria com
a solucao coloide VOLUVEN 6% ® (VLV) na proporcédo de 1:1 para
cada mL de sangue retirado. Sendo a segunda metade reposta
com a solugéo cristaloide de ringer lactato na proporgéo de 2:1.
Registro dos dados

Os seguintes dados serdo coletados a cada 5 minutos do
procedimento: PAI, FC, SpO2, Saturacdo regional na topografia
cerebral (rSOz2).

A cada 15 minutos serdo coletados: PVC, VPP, ETCO2,
Temperatura nasofaringea, DC, VS, RVS.

A cada hora de procedimento sera realizado balanco hidrico apos

marcacao do débito urinario.

3.2.6 Coleta dos exames

a.

b.

3.2.7.

A coleta de exames sera realizada nos seguintes tempos:

- T1: Ap6s a inducdo anestésica e antes do inicio da

hemodiluicao.

- T2: Ap6s o término da HNA

- T3: Ap6s 45 minutos do término da HNA.

- T4: Apés o retorno da sangria

- T5: ApOGs 45 minutos de T4.
[*] - Os exames colhidos entre T1 e T5 serdo: hemoglobina e
hematdcrito.
Presenca de eventos adversos
Serdo anotadas as presencas de eventos adversos no intra e no
pos-operatorio até a alta hospitalar.
Serdo considerados eventos adversos intraoperatérios:
arritmias cardiacas, hipotensdo ou hipertensdo arterial,
plaquetopenia, edema agudo de pulmao.
Serdo considerados eventos adversos pés-operatorios: arritmias
cardiacas, hipotensdo ou hipertensdo arterial, edema agudo de

pulméo, anasarca, sinais clinicos ou laboratoriais de disfuncéo
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renal, miocardica ou neuroldgica.

- 3.2.8. Critérios para reposicéo do volume retirado na sangria
a. Constituird critério para devolucédo precoce do sangue coletado
(antes do final da cirurgia) qualquer indicio de sofrimento celular,
desde que mantida a normovolemia??: lactato acima de 30mg/dL;
gasometria venosa com saturagcao abaixo de 65%; gradiente veno-
arterial de gas carbénico >6 mmHg entre amostras de gasometrias
venosa-centrais e arteriais. Quando o paciente se mantiver estavel
hemodinamicamente por todo o procedimento, a devolucao tera

seu inicio por ocasido do fechamento cirurgico.

3.3. Analise estatistica dos dados coletados

- As variaveis continuas serdo descritas sob a forma de médias e desvios
padrbes. As varidveis categoricas serdo descritas sob a forma de
proporcdes. Para comparacdo das diferencas dentro do mesmo grupo
entre os tempos T1 a T5 sera utilizada andlise de variancia para variaveis
continuas com distribuicdo simétrica (A-NOVA) com pés-teste de
Newman-Keuls para comparagbes mudltiplas. O nivel de significancia

critico sera de 5%.

11



4.Custeio:

O financiamento desta pesquisa se dara por custeio pelos proprios pesquisadores,

sendo o valor total de R$ 10.462,27. Independente do que vier a acontecer, o Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto ndo sera onerado de forma

alguma.

Item

NUumero
Estimado

Valor
Unitario

Descricao

Total

Impresséo termost

20

R$ 0,50

Aplicagéo dos
termos de
consentimento.

R$ 10,00

Ampola Furosemidat

15

R$ 0,96

Para controle de
hipervolemia e
edema no pos-
operatorio.

R$ 14,40

Equipo de Sorot!

15

R$ 1,30

Para coleta da
sangria.

R$ 19,50

Torneirinhas para via de
sorot

60

R$ 2,43

Para conexoes
necessarias entre
as vias de soro.

R$ 145,80

Abocath 20G!

15

R$ 1,62

Para
cateterizacao
arterial.

R$ 24,30

Esparadrapo?

R$ 8,16

Para eventuais
fixacoes.

R$ 16,32

Bolsa Hemocentrot

45

R$ 39,59

Para correto
armazenamento
do sangue em
bolsas com
citrato
(Anticoagulante)

R$ 1.781,55

Tubo de exames (Roxo)!

75

R$ 0,24

Para as
avaliacbes
laboratoriais
seriadas.

R$ 18,00

Seringa de 10 mL!

150

R$ 0,18

Para as coletas
laboratoriais
seriadas.

R$ 27,00
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Agulha de aspiragdo!

150

R$ 0,10

Para as coletas
seriadas.

R$ 15,00

Eletrodost

75

R$ 0,26

Para adequada
monitorizacao do
paciente.

R$ 19,50

Kit Pressdo Arterial
Invasivatl

15

R$ 68,36

Para adequada
monitorizacao do
paciente.

R$ 1.025,40

Ringer Lactato 500mL?

30

R$ 3,60

Soros de
reposicao
volémica
intraoperatéria.

R$ 108,00

Voluven 500mL!

30

R$ 27,00

Soros de
reposicao
volémica
intraoperatéria.

R$ 810,00

Hemoglobinat

60

R$ 4,00

Para as
avaliacbes
laboratoriais
seriadas.

R$ 240,00

Hematdcrito!

60

R$ 4,00

Para as
avaliacbes
laboratoriais
seriadas.

R$ 240,00

Transdutores O3 -
Oximetria Cerebral*

15

R$ 396,50

R$ 5.947,50

5.Cronograma de execucao:

e Levantamento bibliografico e apresentacéo do projeto: Out/2023 a Nov/2023

e Periodo de Andlise pelo Comité de Etica em Pesquisa: Maio/2024 a Jun/2024

e Aplicacdo da metodologia e coleta de casos: Jul/2024 a Dez/2024

e Analise dos dados colhidos e escrita dos resultados: Jan/2025 a Mar/2025
e Elaboracao da publicacéo: Abr/2025 a Jul/2025
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