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Exames essenciais para diagnostico
etiolégico inicial da anemia

1. Hemograma

2. Reticulocitos

4. Ferritina

5. Saturagao de transferrina
6. Creatinina

7. Clearance de creatinina
8. Vitamina B12

9. Acido Félico

10. Proteina C Reativa
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PROTOCOLO PARA TRATAMENTO
FARMACOLOGICO DE ANEMIA

CLASSIFICACAO MORFOLOGICA DAS ANEMIAS (CAUSAS MAIS FREQUENTES)

Anemia hipocrémica Anemia macrocitica Anemia normocrémica
normocitica

microcitica VCM > 100 FL
VCM <80 FL VCM: 80 - 100 FL

CAUSAS PROVAVEIS

Reticulocitos < 110.000*

_ o Anemia de Doenga Cronica
Anemia Megaloblastica Anemia da Doenca Renal
(Def. B12 e/ou folato) Anemia de Doenca Medular

Anemia Ferropriva Doenca da tireoide (Leucemia, Linfoma, etc)

Talassemia menor .
Doenca hepatica
Reticulécitos > 110.000*

Sindrome Mielodisplasica .
P Hemorragia recente
Anemias Hemoliticas

*[Valor absoluto (reticuldcitos/mm?3) = Valor relativo (%) x N° de hemacias (mm?)]

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO E MANEJO DA ANEMIA

FERRITINA < 30 na/mi FERRITINA 30 - 100 ng/ml +  FERRITINA > 100 ng/ml + SAT. VITAMINA B12 §
+ SAT TRANSFERRINQA <20% SAT.TRANSFERRINA <20% TRANSFERRINA < 20% ACIDOFOLICO ¥
: : OU PCR > 5 mg/L OU PCR > 5 mg/L VCM #

ANEMIA POR DEFICIENCIADE — ANEMIADE INFLAMAGAO+ \\Ewia DE INFLAMAGAO | ANEMIA POR DOENGA RENAL ANEMIA MEGALOBLASTICA

FERRO DEFICIENCIA DE FERRO

TRATAMENTO COM FERRO TRATAMENTO COM FERRO TRATAMENTO COM FERRO TRATAMENTO COM FERRO TRATAMENTO COM VITAMINA
DE PREFERENCIA ENDOVENOSO OU ORAL ENDOVENOSO ENDOVENOSO B12 + ACIDO FOLICO
ENDOVENOSO (preferencialmente) OU ORAL @ (preferencialmente) OU ORAL

SEMPRE CONSIDERAR TRATAMENTO ADJUVANTE COM

ERITROPOETINA




PROTOCOLO PARA TRATAMENTO
FARMACOLOGICO DE ANEMIA

TRATAMENTO DA ANEMIA MEGALOBLASTICA™”

A. DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

1. Intramuscular: Cianocobalamina, Hidroxicobalamina, Cobamida

» Usar 5.000 mcg 3x/semana por 2 semanas. Manter 1 ampola/semana até melhora da anemia.
+ Manifestagéo neurologica presente: 5.000 mcg em dias alternados até melhora neurologica (reavaliar em 3 semanas).

» Manutencgao: 5.000 mcg, a cada 2-3 meses.

» Resposta ao tratamento: Reticulocitose em 4-7 dias (ndo ha indicacdo de repetir dosagem de Vit. B12 — controle
com hemograma).

» Falha de resposta: avaliar depdsito de Fe.

2. Oral

» Mecobalamina 1.000 mcg: 1 comprimido sublingual ao dia.

B. DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO

» Acido félico 5 mg: via oral 1x/dia.

TRATAMENTO DA ANEMIA POR DEFICIENCIA DE FERRO *

A. ESTRATEGIA DE RECUPERAGAO MAIS LENTA: VIA ORAL

DOSE EFICAZ: 100-200 mg/dia VO de ferro elementar (> 12 anos).
Nota:
¥» Vitamina C e alimentos acidos aumentam a absorcao oral do ferro.
¥» Antiacidos, bloqueadores H2, inibidores da bomba de prétons, café, cha, leite, cereais e fibras alimentares reduzem a absorcao
oral do ferro, ndo use dentro de 1 a 2 horas apds a administracao do ferro.
Y» Estudos recentes sugerem a administracao de sais de ferro em dias alternados pela possibilidade de uma maior eficacia e melhor
tolerabilidade, porém, a padronizacdo desse tratamento ainda precisa ser definida.1>-1/

SAIS DE FERRO PARA REPOSICAO ORAL DISPONIVEIS NO BRASIL™®

Sal de Ferro Apresentacao Fe elementar Dose diaria
Sulfato ferroso Drageas: 200mg 40 mg 4-5 drageas
(20% de Fe elementar) Drageas: 300mg 60 mg 3 drageas

Drageas: 500mg 100 mg 2 drageas
Gotas: 125 mg/mL 25 mg/mL 2 gotas/kg de peso
Hidroxido de Ferro III Comprimidos: 435 mg 123 mg 2 comprimidos
polimaltosado Comp. mastigavel: 330 mg 100mg 2 comprimidos
(30% de Fe elementar) Solugao: 330 mg/mL 100 mg/mL 1 mL/5kg de peso
Gotas: 182 mg/mL 50 mg/mL 1 gota/kg de peso
Ferro quelato glicinato Comprimidos: 150 mg 123 mg 5 comprimidos
(20% Fe elementar) Comprimidos: 300 mg 60 mg 3 comprimidos
Comp. mastigavel: 500 mg 100 mg/mL 2 comprimidos
Flaconetes: 250 mg/mL 50 mg/5mL 4 flaconetes
Gotas: 250 mg/mL 50 mg/mL 1 gota/kg de peso
Ferrocarbolina
Dragea: 400mg 120 mg/mL 2 drageas

(33% Fe elementar)




PROTOCOLO PARA TRATAMENTO

FARMACOLOGICO DE ANEMIA

B. ESTRATEGIA DE RECUPERACAO MAIS RAPIDA:

1. Sacarato de hidréxido férrico (*)

SACARATO DE HIDROXIDO FERRICO - IV
Ampola: 5ml — 20 mg/ml

Dose:
+ Adultos - 100 mg
+ Criancas: 0,15 ml/kg de peso
+ Diluicao Nacl 0,9% - 100ml|
+ Infusao em 30 minutos

Dose maxima/aplicacdgo - 200 mg
+ Diluicao Nacl 0,9% - 200 ml
+ Infusao em 60 minutos

Dose maxima semanal - 600 mg

. Carboximaltose férrica

CARBOXIMALTOSE FERRICA

Frasco-ampola: 10 ml —> 50 mg/ml

Dose 200 até 500 mg
+ Nao indicado para < 14 anos
+ Diluicao Nacl 0,9% - 100 ml
+ Infusao de 6 minutos

Dose maximalaplicacdo - 20 mg de ferro/kg

+ Diluigao Nacl 0,9% - 250 m
« Infusao em 15 minutos

Dose maxima semanal -1.000 mg

3. Derisomaltose férrica

DERISOMALTOSE FERRICA
Ampolas: 5e 10 ml — 100 mg/ml

Dose 20 mg de ferro/kg
« Indicado apenas para adultos

Dose e aplicagdo - 500 mg em bolus até 3x/
semana
+ Nao diluido / diluido Nacl 0,9% < 20ml

Nacl 0,9%
- volume

+ <1.000 mg - mais de 15 min}
< 500 ml

+ >1.000 mg - mais de 30 min

VIA ENDOVENOSA

(*) Calculo do ferro total a ser reposto

» Calculadora

(Internet): www.mdapp.coliron-deficiency -calculator-329/

» Férmula:

Ferro total a ser reposto = [Hb (g/dL) desejada - Hb (g/dL) encontrada] x
peso corporal (kg) x 2,4 + 500.

Calculo da dose é baseado no peso e no grau de anemia.

Férmula simplificada:

Calculo da dose pode ser feita através da seguinte tabela
simplificada:

Peso

Hb (g/dL) > ol

Peso Peso
< 50 kg 50-70 kg

210 500 mg | 1.000 mg

1.500 mg

1.500 mg

<10 500 mg 2.000 mg


http://www.mdapp.co/iron-deficiency-calculator-329/

PROTOCOLO PARA TRATAMENTO

FARMACOLOGICO DE ANEMIA

C.TRATAMENTO DA ANEMIA COM REPOSICAO DE
FERRO (PREFERENCIALMENTE) VIA ENDOVENOSA

» Obter uma resposta terapéutica mais rapida para correcao da anemia.

» Anemia com ferritina < 100 ng/mL e saturacao de transferrina < 20%.

» Anemia importante (hemoglobina < 10 g/dL) e necessidade de resposta terapéutica rapida.
» Otimizar resposta a administracao dos agentes estimuladores da eritropoese.

» Anemia por hemorragias recorrentes (ginecoldgica, gastrointestinal), com perda excessiva de ferro pelo
sangramento.

B Anemia na doenca renal cronica nao dialitica com ferritina < 100 ng/mL ou em dialise com ferritina < 200 ng/mlL.

» Anemia em situagdes especiais de ma absorcao de ferro oral (doenga gastrointestinal inflamatoria cronica,
gastroplastia redutora).

»Intolerancia ao ferro oral (efeitos adversos significativos).

» Evitar uso prolongado da terapia oral.

D. CONSIDERACOES IMPORTANTES SOBRE REPOSICAO DE FERRO

» Se hemoglobina (Hb) nao se elevar em 21 dias apds terapia oral de reposicao de ferro, avaliar administracao
endovenosa.

» A ferritina pode estar falsamente elevada na presenca de doencas cronicas, inflamatorias, infecciosas, malignas
ou hepaticas.

» Avalie a ferritina sérica somente apds quatro a seis semanas da Ultima dose de ferro (a ferritina esta sempre
elevada durante a reposicao de ferro endovenoso).

» Nos casos de infeccao aguda ou cronica, a suplementacao de ferro deve ser feita com cautela e deve ser evitada
nos pacientes com bacteremia em curso.

» NUNCA SUPLEMENTAR COM FERRO ENDOVENOSO pacientes com potencial sobrecarga de ferro
secundaria, como por exemplo: anemias hemoliticas hereditarias, sindrome mielodisplasica, anemia de
Fanconi, etc.. Sempre avaliar primeiro o status do ferro.

E. REPOSICAO DE FERRO EM NEONATOS E CRIANCAS

» Sais de Ferro por VO: Dose de 3 a 5 mg/kg/dia via oral de ferro elementar (maximo de 100 mg/dia até idade de 1
ano) por no minimo oito semanas, até obtencao de ferritina sérica maior que 15 ng/mL (ideal entre 30 e 300 ng/mL).

» Sacarato de hidroxido férrico IV: 20 mg/kg/semana ou 3 mg/kg/dia. A dose total de ferro IV pode ser estimada pela
férmula de Ganzoni e administrada semanalmente.

» Carboximaltose férrica / derisomaltose férrica: NAO RECOMENDADOS PARA CRIANCAS.




DIRETRIZES PARA A TERAPIA COM ERITROPOETINA (EPO) “*

A associacao de EPO e ferro IV tem se mostrado efetiva na elevacao de Hb e prevencao de transfusdes?’ em multiplos cenarios.

IMPORTANTE: A terapia com EPO é adjuvante no tratamento padrao da doenca de base e, sempre que possivel, deve ter o
acompanhamento do especialista da condicao clinica inicial que resultou na anemia.

7 CIRURGICOS

1. CIRURGIA ELETIVA, COM RISCO DE TRANSFUSAO, COM MAIS DE 3 SEMANAS PARA PREPARO DO
PACIENTE

+ Hb 213 g/dL (2 12 g/dL em mulheres): nao indicado uso de EPO, avalie necessidade de suplementar com ferro e/ou
vitamina B12.

« Hb 11-13 g/dL: faca o diagndstico e trate a anemia até Hb > 13 g/dL.

« Hb <11 g/dL: adiar a cirurgia. Faca o diagndstico e trate a anemia até Hb > 13g/dL.
0 Administre EPO 600 Ul/kg via SC ou 1V, nos dias 21, 14 e 7 antes da cirurgia e no dia da cirurgia.

¢ Em pré-operatdrio de cirurgia oncoldgica suspender EPO quando Hb > 10 g/dL.
« Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro 1V.

0 Por exemplo: Sacarato de hidréxido férrico IV 100 mg 6x/semana ou 200 mg IV 3x/semana, depois de 10 doses,
considerar possibilidade de mudanca para ferro VO.

2. CIRURGIA ELETIVA, COM RISCO DE TRANSFUSAO, COM MENOS DE 3 SEMANAS PARA PREPARO DO
PACIENTE

+ Hb 213 g/dL (2 12 g/dL em mulheres): n3ao indicado uso de EPO, avalie necessidade de suplementar com ferro e/ou
vitamina B12.

« Hb 11-13 g/dL: adiar a cirurgia e tratar a anemia e tente Hb > 13 g/dL.

« Hb <11 g/dL: adiar a cirurgia.
0 Administrar EPO 600 Ul/kg/semana via SC ou 1V; a seguir 300 Ul/kg/dia via SC ou 1V, 10 dias antes da cirurgia e
até 4 dias apos a cirurgia.
O Em pré-operatorio de cirurgia oncoldgica suspender EPO quando Hb > 10 g/dL.

« Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro IV.

3. CIRURGIA NAO ELETIVA, COM ANEMIA E RISCO DE TRANSFUSAO

« Inicie EPO 40.000 Ul via IV como dose de ataque, a seguir 300 Ul/kg/dia via IV ou SC até a cirurgia.
* Suplementar com ferro IV.

IMPORTANTE: Sempre que possivel adiar a cirurgia por 7 dias, particularmente nos casos de Hb < 9 g/dL.

7 NAO CIRURGICOS

1. ANEMIA POS-OPERATORIA POR PERDA SANGUINEA
» Primeiro dia do Pos-Operatdrio:

e Hb > 10 g/dL e <12 g/dL: Se Hb e ferritina normais na avaliacdo pré-cirirgica —> repor ferro VO 200 mg/dia assim que
possivel (adultos).

o NAO INDICADO USO DE EPO.

e Hb <10 g/dL: Se Hb e ferritina normais na avaliacdo pré-cirirgica — iniciar EPO 300 Ul/kg/dia via SC ou IV até chegar
a 3 doses.

0 Reavalie o paciente. Se necessario, manter EPO por mais 3 a 4 doses.

» Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro IV.



DIRETRIZES PARA A TERAPIA COM ERITROPOETINA (EPO) **

2. ANEMIA EM PACIENTES EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

+ Hb <10 g/dL: EPO 600 Ul/kg (ou 40.000 UIl) via SC ou IV semanal.

0 Qutra opgao: 10.000 Ul SC ou 1V 1x/dia por quatro dias na semana.

« Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro 1V.

3. ANEMIA INDUZIDA PELA QUIMIOTERAPIA

« Hb <10 g/dL: EPO 600 Ul/kg (ou 40.000 UI) via SC ou IV semanal até Hb > 10 g/dL.

« Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro IV.

4. ANEMIA POR INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

+ Hb <10 g/dL: EPO 100-200 Ul/kg via SC ou IV 3x/semana.

« Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro IV.

5. ANEMIA POS-TRAUMA E/OU HEMORRAGIA

« Hb <10 g/dL: EPO 600 Ul/kg (ou 40.000 UI) via SC ou IV semanal.

0 Qutra opgao: EPO a 300 Ul/kg/dia via SC ou IV até 10 doses e, entdo, reavalie o paciente.

« Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro 1V.

6. ANEMIA POR COLAGENOSES E VASCULITES DESDE QUE EXCLUIDAS ANEMIAS AUTOIMUNES

* Hb <10 g/dL: EPO 100-150 Ul/kg via SC, 3x/semana.
« Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro IV.

7. HIV, CORONAVIRUS E OUTROS VIRUS ASSOCIADOS A ANEMIA
* Hb <10 g/dL: EPO 100-150 Ul/kg via SC, 3x/semana.

 Se ferritina < 100 ng/dL suplementar com ferro 1V.

8. ANEMIAS EM NEONATOS E CRIANCAS “0-#
« Hb <10 g/dL: EPO 600-1.400 Ul/kg/semana (doses divididas) ou 200 Ul/kg/dia IV.

0 Quando o acesso venoso for dificil, use via SC.

. Se ferritina < 15 ng/dL suplementar com ferro 1V.




PROTOCOLO DE TRATAMENTO DA ANEMIA RELACIONADA A GRAVIDEZ

A anemia na gravidez é definida pela OMS como um nivel de Hb <11 g/dL. Em todo o mundo, até 40% das mulheres gravidas
recebem um diagndstico de anemia®.

TERAPIA INICIAL DA ANEMIA GESTACIONAL COM REPOSICAO DE FERRO

o Indicacoes para terapia via oral (avaliar saturacao da transferrina e ferritina)
< Deficiéncia de ferro sem anemia: repor 50 mg de ferro elementar 2x por semana.

®.

% Deficiéncia absoluta de ferro com anemia: repor 100 mg de ferro elementar em dias alternados.

 Indicagdes para terapia via intravenosa®>4’
% Intolerancia a terapia com ferro oral.
< Anemia que requer rapida normalizacdo (gravidez avangada > 34 semanas) e/ou Hb < 10,5 g/dL.
< Anemia com Hb < 8 g/dL em pacientes com menos de 28 semanas de gestacao por deficiéncia de ferro (ferritina <30 ng/ml).
% Resposta inadequada a terapia com ferro oral (aumento insuficiente dos niveis de Hb < 1 g/dL em 14 dias).
% Terapia suplementar com uso de EPO (NOTA: A EPO tem muito baixa eficacia em um cenario de deficiéncia de ferro, sendo
necessaria sua suplementagao nos individuos submetidos a tratamento com EPO).

 Contraindicacdes*®->°
+ Terapia com ferro intravenoso deve ser evitada antes da 162 semana de gestacao.

% Nos casos de infeccdo aguda ou cronica, a suplementacao de ferro deve ser feita com cautela, devendo ser evitada nos pacientes
com bacteremia em curso.

< Nunca suplementar com ferro intravenoso os pacientes com potencial sobrecarga de ferro secundaria, como por exemplo: anemias
hemoliticas hereditarias, sindrome mielodisplasica, anemia de Fanconi, e outras. Sempre avaliar primeiro o status do ferro.

» Consideragdes importantes na terapia com ferro*84951,52
% Os niveis de Hb aumentam em aproximadamente 2 g/dL em 3-4 semanas.
% Quando Hb > 11 g/dL a terapia com ferro ORAL ou IV deve ser continuada até que um nivel alvo de ferritina de 50 ng/ml.

*.

% Terapia com ferro intravenoso deve ser administrada na auséncia de contraindicacdes, SOMENTE apds a 162 semana de gestacao.

TERAPIA SUPLEMENTAR COM EPO DA ANEMIA GESTACIONAL

e Indicacdes de uso de EPO>3-36

% Anemia em pacientes com gestacao > 34 semanas e que nao responderem ao ferro isoladamente (ORAL ou IV).
% Anemia com Hb < 9,5 g/dL.

< Anemia em pacientes com insuficiéncia renal cronica (RFG < 60 ml/min/1,73m? ou em didlise).

Nota: Anemias associadas a doengas hematoldgicas e/ou anemias que nao responderem ao tratamento
(auséncia de elevacao da Hb) apds 2-3 semanas com ferro IV + EPO, devem ser acompanhadas pelo hematologista.

» Doses preconizadas de EPQ33/54,57/58
< EPO 300 Ul/kg/semana, SC ou IV, reavaliar em 1 semana, se houver aumento da Hb manter esta dose até Hb > 10 g/dL.

K/

% EPO 600 UI/kg/semana, SC ou IV, se nao houver aumento da Hb e na presenca de anemia (Hb < 9,5g/dL) e/ou gravidez > 34
semanas.

» Consideracdes importantes na terapia com EPQ%#7,53,58-60
< Terapia com EPO deve ser interrompida quando forem atingidos niveis de Hb >10 g/dL.
< Terapia com EPO é segura na gravidez, nao havendo relatos de tromboembolismo, desde que se mantenha niveis de
Hb < 11g/dL.

< EPO combinada com ferro intravenoso é uma alternativa em casos de anemia resistente ou nao resolvida apenas com suplementacao
de ferro.

K/

< EPO mostra ser segura tanto para a mae como para o feto, independentemente da idade gestacional.

< Os niveis enddgenos de eritropoetina aumentam 2 a 4 vezes na gestacao, assim deve-se evitar a hemoconcentracao
pela maior possibilidade de eventos tromboembdlicos.




DIRETRIZES PARA A TERAPIA COM ERITROPOETINA (EPO) **

B MANEJO DO TRATAMENTO COM EPO

» Aumento de 2 1 g/dL de Hb em relagdo a Hb inicial em uma semana —> continue com a dose padrao de EPO.

» Sem aumento da Hb em uma semana —> aumentar dose de EPO para 150-300 UI/kg IV em intervalos de 24-72 horas até
completar cinco doses.

» Sem elevagio da Hb em duas semanas — avalie causas de resisténcia a EPO (*).

+ Considere usar EPO na dose de 300 Ul/kg/dia IV por cinco dias nos individuos com anemia grave (Hb < 5 g/dL).

+ (*) Causas de resisténcia a EPO: déficit de ferro, doenca infecciosa/inflamatdria, neoplasia, deficiéncia de folato ou vitamina
B12, hipotireoidismo, perda oculta de sangue, presenca de autoanticorpos anti-eritropoetina, hemdlise.

» Se a Hb ndo elevou apos 2-3 semanas, necessaria reavaliacdo da indicacdo de EPO e encaminhamento ao hematologista.

» Na anemia moderada a grave, a viscosidade do sangue é muito baixa e o uso da EPO é seguro com baixos eventos tromboticos,
até atingir Hb = 10 g/dL.31.61

» Em anemia critica (Hb < 7 g/dL) utilize EPO 40.000 UI via IV ou SC em dose de ataque, a sequir EPO 300 UI/kg/dia até Hb > 7 g/
dL, e finalizar com EPO 600 UI/kg/semana.24

¥» Para melhor eficacia da terapia com EPO, é essencial corrigir deficiéncia de ferro e de outras vitaminas.

» Use EPO via IV nos casos de anemia aguda grave, doencas criticas, absorcao subcutanea deficiente por edema ou alteraces no
fluxo sanguineo.

» A via IV pode atingir concentracdes mais rapidas de EPO no plasma.

B AJUSTES NA DOSAGEM DE EPO

» Se houver aumento da Hb em 1,5 g/dL em qualquer periodo de duas semanas —> diminuir a dose em 25%.
» Se Hb > 11g/dL (Hb > 10 g/dL em pacientes em quimioterapia) — descontinuar a EPO.
» Apresentacdes da EPO:

* Alfaepoetina: 1.000 UI; 2.000 UI; 3.000 UI; 4.000 UI; 10.000 UI e 40.000 UL.
* Exemplo de Diluicao de EPO:
° Paciente de 60 kg: dose 600 Ul/kg/semana = 36.000 UI.
° Alfaepoetina 4.000 Ul: 9 frascos (36.000 Ul) diluirem 50 ml de SF 0,9% e fazer infusdo IV lenta em 20 minutos, 1x/semana.

» BIOSSIMILARES da EPO:

. Alfadarbepoetina: dose Unica 0,45 g/kg/semana ou 0,75 g/kg de 2/2 semanas via 1V.
. Betaepoetina: dose Unica 0,6 mcg/kg de 2/2 semanas ou 1,2 mcg/kg/més via IV ou SC.

» CUIDADOS NA UTILIZA(;AO DA EPO
. Em pacientes oncoldgicos —> necessaria profilaxia de trombose durante uso de EPO, se necessario usar anticoagulantes.
. Se 0 paciente desenvolver hipertensao arterial—> tratar a hipertensao. Avaliar ‘risco X beneficio’ do uso da EPO.

MONITORAMENTO DE POSSIVEIS EFEITOS ADVERSOS DA EPO

O uso da EPO reduziu a mortalidade em pacientes gravemente doentes com anemia, sem resultar em
aumento no risco de eventos adversos ou mortalidade em 30 dias.5%%3

» Hipertens3o arterial de dificil controle.

» Hipersensibilidade a albumina humana.

¥» Hipersensibilidade a produtos derivados de linhagens celulares de mamiferos.

» Evento tromboembdlico recente / pacientes oncoldgicos.

¥» Aplasia seletiva de série vermelha / hemoglobinopatias.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Goodnough LT, Shander A, Spivak JL, et al. Detection, evaluation, and management of anemia in the elective surgical patient. Anesthesia and analgesia.
2005;101(6):1858-1861.

2. Chan CQ, Low LL, Lee KH. Oral Vitamin B12 Replacement for the Treatment of Pernicious Anemia. Frontiers in medicine. 2016;3:38.

3. Wang H, Li L, Qin LL, Song Y, Vidal-Alaball J, Liu TH. Oral vitamin B(12) versus intramuscular vitamin B(12) for vitamin B(12) deficiency. The Cochrane
database of systematic reviews. 2018;3(3):CD004655.

4. Cancado RD. Tratamento da anemia ferropénica: alternativas ao sulfato ferroso. Rev Bras Hematol Hemoter. 2009;31:121-122.

5. Munoz M, Acheson AG, Auerbach M, et al. International consensus statement on the peri-operative management of anaemia and iron deficiency. Anaesthesia.
2017;72(2):233-247.

6. Carnielli VP, Da Riol R, Montini G. Iron supplementation enhances response to high doses of recombinant human erythropoietin in preterm infants. Archives
of disease in childhood Fetal and neonatal edition. 1998;79(1):F44-48.

7. Lin DM, Lin ES, Tran MH. Efficacy and safety of erythropoietin and intravenous iron in perioperative blood management: a systematic review. Transfusion
medicine reviews. 2013;27(4):221-234.

8. Rognoni C, Venturini S, Meregaglia M, Marmifero M, Tarricone R. Efficacy and Safety of Ferric Carboxymaltose and Other Formulations in Iron- Deficient
Patients: A Systematic Review and Network Meta-analysis of Randomised Controlled Trials. Clinical drug investigation. 2016;36(3):177-194.

9. Onken JE, Bregman DB, Harrington RA, et al. A multicenter, randomized, active-controlled study to investigate the efficacy and safety of intravenous ferric
carboxymaltose in patients with iron deficiency anemia. Transfusion. 2014;54(2):306-315.

10. de Mattos BA, Silla LMR, Krug BC, et al. Anemia por deficiéncia de ferro. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas. Portaria SAS/MS ne 1.247, de 10 de
novembro de 2014. 2014; Accessed 17/02/2020.

11. Venturieri MO, Komati JTS, Lopes LHC, Sdepanian VL. Treatment with Noripurum EV((R)) is effective and safe in pediatric patients with inflammatory bowel
disease and iron deficiency anemia. Scandinavian journal of gastroenterology. 2019;54(2):198-204.

12. Avni T, Bieber A, Grossman A, Green H, Leibovici L, Gafter-Gvili A. The safety of intravenous iron preparations: systematic review and meta- analysis. Mayo
Clinic proceedings. 2015;90(1):12-23.

13. Pieracci FM, Henderson P, Rodney JR, et al. Randomized, double-blind, placebo-controlled trial of effects of enteral iron supplementation on anemia and risk
of infection during surgical critical iliness. Surgical infections. 2009;10(1):9-19.

14. Salim SA, Cheungpasitporn W, Elmaraezy A, et al. Infectious complications and mortality associated with the use of IV iron therapy: a systematic review and
meta-analysis. International urology and nephrology. 2019;51(10):1855-1865.

15. Stoffel NU, Zeder C, Brittenham GM, Moretti D, Zimmermann MB. Iron absorption from supplements is greater with alternate day than with consecutive day
dosing in iron-deficient anemic women. Haematologica. 2020;105(5):1232-1239.

16. Kaundal R, Bhatia P, Jain A, et al. Randomized controlled trial of twice-daily versus alternate-day oral iron therapy in the treatment of iron- deficiency anemia.
Annals of hematology. 2020;99(1):57-63.

17. Alleyne M, Horne MK, Miller JL. Individualized treatment for iron-deficiency anemia in adults. The American journal of medicine. 2008;121(11):943-948.

18. Arruda MM, Figueiredo MS. Anemia por deficiéncia de ferro. In: Zago MA, Falcio RP, Pasquini R, eds. Tratado de Hematologia. 12 ed.2013.

19. Santos AA, Silva JP, Silva Lda F, Sousa AG, Piotto RF, Baumgratz JF. Therapeutic options to minimize allogeneic blood transfusions and their adverse effects
in cardiac surgery: a systematic review. Revista brasileira de cirurgia cardiovascular : orgao oficial da Sociedade Brasileira de Cirurgia Cardiovascular.
2014;29(4):606-621.

20.Ng T, Marx G, Littlewood T, Macdougall I. Recombinant erythropoietin in clinical practice. Postgraduate medical journal. 2003;79(933):367-376. Kozek-
Langenecker SA, Ahmed AB, Afshari A, et al. Management of severe perioperative bleeding: guidelines from the European Society of Anaesthesiology: First
update 2016. European journal of anaesthesiology. 2017;34(6):332-395.

21. Corwin HL, Gettinger A, Pearl RG, et al. Efficacy of recombinant human erythropoietin in critically ill patients: a randomized controlled trial. Jama.
2002;288(22):2827-2835.

22. Tan GM, Guinn NR, Frank SM, Shander A. Proceedings From the Society for Advancement of Blood Management Annual Meeting 2017: Management Dilemmas
of the Surgical Patient-When Blood Is Not an Option. Anesthesia and analgesia. 2019;128(1):144-151.

23. Monk TG. Preoperative recombinant human erythropoietin in anemic surgical patients. Critical care. 2004;8 Suppl 2(Suppl 2):545-48.

24. Stubbs JR. Alternatives to blood product transfusion in the critically ill: erythropoietin. Critical care medicine. 2006;34(5 Suppl):S160-169.

25. Weltert L, D'Alessandro S, Nardella S, et al. Preoperative very short-term, high-dose erythropoietin administration diminishes blood transfusion rate in off-
pump coronary artery bypass: a randomized blind controlled study. The Journal of thoracic and cardiovascular surgery.2010;139(3):621-626; discussion 626-
627.

26. Silver M, Corwin MJ, Bazan A, Gettinger A, Enny C, Corwin HL, et al. Efficacy of recombinant human erythropoietin in critically ill patients admitted to a long-
term acute care facility: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Crit Care Med. 2006 Sep;34(9):2310-6.

27. French CJ, Glassford NJ, Gantner D, et al. Erythropoiesis-stimulating Agents in Critically Ill Trauma Patients: A Systematic Review and Meta- analysis. Annals
of surgery. 2017;265(1):54-62.

28. Cho BC, Serini J, Zorrilla-Vaca A, et al. Impact of Preoperative Erythropoietin on Allogeneic Blood Transfusions in Surgical Patients: Results From a Systematic
Review and Meta-analysis. Anesthesia and analgesia. 2019;128(5):981-992.

29. Posluszny JA, Jr., Napolitano LM. How do we treat life-threatening anemia in a Jehovah's Witness patient? Transfusion. 2014;54(12):3026- 3034.

30. Spahn DR, Schoenrath F, Spahn GH, Seifert B, Stein P, Theusinger OM, et al. Effect of ultra-short-term treatment of patients with iron deficiency or anaemia
undergoing cardiac surgery: a prospective randomised trial. Lancet. 2019 Jun 1;393(10187):2201-2212.

31. Bohlius J, Bohlke K, Castelli R, et al. Management of cancer-associated anemia with erythropoiesis-stimulating agents: ASCO/ASH clinical practice guideline
update. Blood advances. 2019;3(8):1197-1210.

32.Li X, Yan Z, Kong D, et al. Erythropoiesis-stimulating agents in the management of cancer patients with anemia: a meta-analysis. Chinese journal of cancer
research = Chung-kuo yen cheng yen chiu. 2014;26(3):268-276.

33. Chaidos A, Makis A, Hatzimichael E, et al. Treatment of beta-thalassemia patients with recombinant human erythropoietin: effect on transfusion requirements
and soluble adhesion molecules. Acta haematologica. 2004;111(4):189-195.

34. Bachir D, Galacteros F. [Potential alternatives to erythrocyte transfusion in hemoglobinopathies: hydroxyurea (HU), erythropoietin (EPO), butyrate derivatives,
blood substitutes]. Transfusion clinique et biologique : journal de la Societe francaise de transfusion sanguine. 1994;1(1):35-39.

35. Eckardt KU. Anaemia of critical illness-- implications for understanding and treating rHUEPO resistance. Nephrology, dialysis, transplantation : official
publication of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal Association. 2002;17 Suppl 5:48-55.

36. Adamu B, Ma'aji SM, Erwin PJ, Tleyjeh IM. Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials on Androgens versus Erythropoietin for Anaemia of Chronic Kidney
Disease: Implications for Developing Countries. International journal of nephrology. 2012;2012:580437.

37. Kaufman ]S, Reda DJ, Fye CL, et al. Subcutaneous compared with intravenous epoetin in patients receiving hemodialysis. Department of Veterans Affairs
Cooperative Study Group on Erythropoietin in Hemodialysis Patients. The New England journal of medicine. 1998;339(9):578- 583.

38. Stohlawetz PJ, Dzirlo L, Hergovich N, et al. Effects of erythropoietin on platelet reactivity and thrombopoiesis in humans. Blood.
2000;95(9):2983-2989.


https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/

39. Drueke T. Hyporesponsiveness to recombinant human erythropoietin. Nephrology, dialysis, transplantation : official publication of the European Dialysis and
Transplant Association - European Renal Association. 2001;16 Suppl 7:25-28.

40. Yasmeen BH, Chowdhury MA, Hoque MM, Hossain MM, Jahan R, Akhtar S. Effect of short-term recombinant human erythropoietin therapy in the prevention
of anemia of prematurity in very low birth weight neonates. Bangladesh Medical Research Council bulletin. 2012;38(3):119-123.

41. Woo da E, Lee JM, Kim YK, Park YH. Recombinant Human Erythropoietin Therapy for a Jehovah's Witness Child With Severe Anemia due to Hemolytic-Uremic
Syndrome. Korean journal of pediatrics. 2016;59(2):100-103.

42. El-Lahony DM, Saleh NY, Habib MS, Shehata MA, El-Hawy MA. The role of recombinant Human erythropoietin in neonatal anemia.

a. Hematology/oncology and stem cell therapy. 2020;13(3):147-151.

43. Ohls RK, Harcum J, Schibler KR, Christensen RD. The effect of erythropoietin on the transfusion requirements of preterm infants weighing 750 grams or less:
a randomized, double-blind, placebo-controlled study. The Journal of pediatrics. 1997;131(5):661-665.

44. Naran S, Cladis F, Fearon J, et al. Safety of preoperative erythropoietin in surgical calvarial remodeling: an 8-year retrospective review and analysis. Plast
Reconstr Surg. 2012 Aug;130(2):305e-310e.

45. Juul SE, Derman RJ, Auerbach M. Perinatal iron deficiency: implications for mothers and infants. Neonatology. 2019; 115(3): 269-74.

46. Richards T, Breymann C, Brookes MJ, et al. Questions and answers on iron deficiency treatment selection and the use of intravenous iron in routine clinical
practice. Ann Med. 2021; 53(1): 274-85.

47. James AH. Iron Deficiency Anemia in Pregnancy. Obstetrics and gynecology. 2021;138(4):663-674.

48. Breymann C, Honegger C, Hosli I, Surbek D. Diagnosis and treatment of iron-deficiency anaemia in pregnancy and postpartum. Arch Gynecol Obstet.
2017;296((6)):1229-1234.

49. Hansen R, Sommer VM, Pinborg A, et al. Intravenous ferric derisomaltose versus oral iron for persistent iron deficient pregnant women: a randomised
controlled trial. Arch Gynecol Obstet. 2023 Oct;308(4):1165-1173.

50. Breymann C, Honegger C, Hosli I, Surbek D. Diagnosis and Treatment of Iron-Deficiency Anaemia in Pregnancy and Postpartum. Archives of Gynecology and
Obstetrics. 2023;308(4):1165-1173

51. Okam MM, Koch TA, Tran MH. Iron supplementation, response in iron-deficiency anemia: analysis of five trials. Am J Med. 2017; 130(8): 991 e1-991.e8.

52. Pavord S, Daru J, Prasannan N, Robinson S, Stanworth S, Girling J, et al. UK guidelines on the management of iron deficiency in pregnancy. Br J Haematol.
2020; 188(6): 819-30.

53. Kaserer A, Castellucci C, Henckert D, et al. Patient Blood Management in Pregnancy. Transfus Med Hemother. 2023 Jan 6;50(3):245-255.

54. Krafft A, Bencaiova G, Breymann C. Selective use of recombinant human erythropoietin in pregnant patients with severe anemia or nonresponsive to iron
sucrose alone. Fetal Diagn Ther. 2009; 25(2): 239-45.

55. Krafft A, Breymann C. Haemoglobinopathy in pregnancy: diagnosis and treatment. Curr Med Chem. 2004; 11(21): 2903-9.

56. Breymann C, Visca E, Huch R, et al. Efficacy and safety of intravenously administered iron sucrose with and without adjuvant recombinant human erythropoietin
for the treatment of resistant iron-deficiency anemia during pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 2001;184(4):662-7.

57. Sanchez-Gonzalez LR, Castro-Melendez SE, Angeles-Torres AC, et al. Efficacy and safety of adjuvant recombinant human erythropoietin and ferrous sulfate
as treatment for iron deficiency anemia during the third trimester of pregnancy. European journal of obstetrics, gynecology, and reproductive biology.
2016;205:32-36.

58. Sifakis S, Angelakis E, Vardaki E, et al. Erythropoietin in the treatment of iron deficiency anemia during pregnancy. Gynecol Obstet Invest. 2001;51(3):150-
6.

59. Estemberg D, Biesiada P, Kowalska-Koprek U, et al. Use of alternative methods in the treatment of anemia in pregnant women - prospective observational
study.Ginekol Pol. 2019;90(5):274-278.

60. Sienas L, Wong T, Collins R, et al. Contemporary uses of erythropoietin in pregnancy: a literature review. Obstet Gynecol Surv. 2013 Aug;68(8):594-602.

61. Henke M, Laszig R, Rube C, et al. Erythropoietin to treat head and neck cancer patients with anaemia undergoing radiotherapy: randomised, double-blind,
placebo-controlled trial. Lancet. 2003;362(9392):1255-1260.

62. Kaufner L, von Heymann C, Henkelmann A, Pace NL, Weibel S, Kranke P, et al. Erythropoietin plus iron versus control treatment including
placebo or iron for preoperative anaemic adults undergoing non-cardiac surgery. Cochrane Database Syst Rev. 2020 Aug 13;8:CD012451.
63. Litton E, Latham P, Inman J, Luo J, Allan P. Safety and efficacy of erythropoiesis-stimulating agents in critically ill patients admitted to the

intensive care unit: a systematic review and meta-analysis. Intensive Care Med. 2019 Sep;45(9):1190-1199.

Medicamentos ja incorporados na lista do SUS (Sistema Unico de Sadde)
pelo Ministérios da Saude - RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos)

ANTES E DEPOIS DA CIRURGIA (PRE-OPERATORIO E POS-OPERATORIO)

RENAME paginas 46, 68, 120, 181, 182, 183, 185

RENAME péginas 30, 55, 70, 71, 160, 169
RENAME paginas 17, 68, 117
RENAME paginas 37, 109, 154

PORTARIA SECTISMS N° 20, DE 10 DE MAID DE 2023

Acesse: https://pbm.unifesp.br



https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/
https://pbm.unifesp.br/

PROTOCOLO

MANEJO DE SANGRAMENTO

o - MANEJO DE SANGRAMENTO EM CONDICOES ESPECIAIS

@) ESTRATEGIAS DE CONSERVACAO DE SANGUE

© HEMORRAGIA AGUDA E CHOQUE

AUTOR

Prof. Dr. Antonio Alceu dos Santos

CRM - SP 94077
Programa de Pds-graduagéo (PPG) em Medicina: Hematologia e Oncologia
Escola Paulista de Medicina — UNIFESP

COLABORADORES

Profa. Dra. Maria Stella Figueiredo Profa. Dra. Melca Maria Oliveira Barros  Prof. Dr. Nelson Americo Hossne Junior Prof. Dr. Manoel Antonio de Paiva Neto
CRM - SP 44403 CRM SP - 93165 CRM SP — 97287 C.Rl\./l SF’ - 92048 . .

Disciplina de Hematologia e Hemoterapia Disciplina de Hematologia e Hemoterapia Disciplina de Cirurgia Cardiovascular Disciplina de Neurocirurgia

Escola Paulista de Medicina— UNIFESP  Escola Paulista de Medicina— UNIFESP ~ Escola Paulista de Medicina — UNIFESP ~ Escola Paulista de Medicina — UNIFESP

Prof. Dr. italo Capraro Suriano Profa. Dra. Rita de Cassia Rodrigues Profa. Dra. Isabel Cristina Céspedes Prof. Dr. Carlos Eduardo Panfilio

CRM SP - 44903 CRM SP — 38165 Disciplina de Genética PPG Medicina: Hematologia e Oncologia
Disciplina de Neurocirurgia Disciplina de Anestesiologia Escola Paulista de Medicina — UNIFESP  Escola Paulista de Medicina — UNIFESP
Escola Paulista de Medicina — UNIFESP  Escola Paulista de Medicina — UNIFESP

Profa. Dra. Fernanda Chohfi Atallah Profa. Dra. Barbara Burza Benini

CRM SP — 138872 CRM SP - 115502

Disciplina de Medicina Intensiva Disciplina de Gastroenterologia Cirurgica

Escola Paulista de Medicina — UNIFESP Escola Paulista de Medicina — UNIFESP

APOIO INSTITUCIONAL DA DIRETORIA CLINICA - HOSPITAL SAO PAULO / UNIFESP




MANEJO DE ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS E ANTICOAGULANTES %

ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO Risco de sangramento (suspensao)

BAIXO MODERADO/ALTO

Suspender 7 dias na prevenc¢do primdria ou no
Acido Acetil Salicilico (AAS) Manter paciente de baixo risco cardiovascular.

Manter na prevenc¢ao secundaria.
Clopidogrel Manter 5 -7 dias
Ticlopidina Manter 5 - 10 dias
Ticagrelor Manter 5—7 dias
Prasugel Manter 7 — 10 dias
Cangrelor Manter 3 horas
Abciximab Manter 24 - 48 horas
Eptifibatide Manter 4 - 8 horas
Tirofiban Manter 4 - 8 horas
Cilostazol Manter 48 horas
Dipiridamol Manter 24 horas
A'ﬁ‘s * Antlcoagulantce oral + inibidores GPilb/llla Manter AAS De acordo com recomendacdes da especialidade.
(sindromes coronarianas agudas)

Manter DAPT se:

Stent bare metal £ 1 més;
Dupla antiagregacgdo plaquetaria (DAPT): cirurgias S'tent'farmacologlco <3 meses (se possivel adiar
eletivas Manter cirurgia).

Manter somente AAS se:

Stent bare metal >1 més;

Stent farmacoldgico > 3 meses.
Dupla antiagregacdo plaquetaria (DAPT): cirurgias Manter Manter AAS e suspender o antiagregante de acordo
de urgéncia com recomendacdes da especialidade.

Risco de sangramento FUNCAO RENAL
ANTICOAGULANTE (tempo de suspensﬁo) (Clearance de

BAIXO MODERADO/ALTO |  Creatinina)

Varfarina 5dias+INR< 1,5
Femprocumonas 5 dias
24 horas 48 horas > 50 ml/min
Rivaroxabana 36 horas 72 horas 30 - 50 ml/min
48 horas 96 horas <30 ml/min
. 24 horas 48 horas > 50 ml/min
Apixabana -
36 horas 72 horas 30 - 50 ml/min
Edoxabana 24 horas 24 -72 horas 15 - 50 ml/min
Dabigatrana* 24 horas 48 — 72 horas > 50ml/min
*Nao recomendado se Clearance de Creatinina 48 horas 96 horas 30-50 ml/min
< 30ml/min. 4 dias 4 - 6 dias <30 ml/min
Heparina Nao Fracionada SC, profilatica, baixa dose (< 15.000 U/dia) 4-6 horas 6 horas
Heparina N3o Fracionada SC, profilatica, alta dose (15.000 a 20.000 U/dia) 12 horas
Heparina N&o Fracionada SC, dose terapéutica (> 20.000 U/dia) 24horas
Heparina Nao Fracionada IV e 4-6 horasN
(verificar se coagulacdo normal)
Heparina de baixo peso molecular Dose profildtica: 12 horas
(enoxaparina/nadroparin) Dose terapéutica: 24 horas
. 24 horas 24 —42 horas > 50 ml/min
Fondaparinux -
42 horas 30 - 50 ml/min

NOTAS
1. Pacientes em uso de anticoagulantes orais que realizam didlise: avaliar se o anticoagulante é dialisavel de acordo com a modalidade para definir o melhor

tempo de suspensao.
2. Areintrodugdo do anticoagulante e/ou antiagregante plaquetario ird depender das recomendacg&es da especialidade, das particularidades de cada paciente
e de sua evolugdo clinica e laboratorial.



1. PROTOCOLO COM HEMOSTATICOS SISTEMICOS **°

Os principais antifibrinoliticos sdo o acido épsilon-aminocaprdico (EACA) e o acico tranexamico (ATX), e ambos
demonstram eficacia na reducdao da hemorragia e no uso de transfusao sanguinea em cirurgia cardiaca e nao
cardiaca. O ATX, por apresentar maior evidéncia cientifica de seguranca e eficacia, esta recomendado em todos os
adultos submetidos a cirurgia com expectativa de perda sanguinea moderada (> 500 mL).

1. MANEJO DE SANGRAMENTO EM CIRURGIA CARDIACA®-

1.1.ATX: dose de ataque de 10 a 30 mg/kg administrados a uma taxa ndo superior a 100 mg/minuto (geralmente
durante 10 a 20 minutos), seguido de 2 a 16 mg/kg/hora. Alternativamente, outra op¢do é administrar uma dose de
ataque Unica de 50 mg/kg.

1.2. EACA: dose inicial na inducao de 200 mg (dose de teste durante 10 minutos), seguida de 9800 mg. Manutenc¢ao
com 2 g/hora até ao encerramento da esternotomia. Segunda opc¢do de protocolo: dose inicial na inducdo de 100
mg/kg + 5 g no inicio da circulacdo extracorpdrea (CEC). Manutencdo com 30 mg/kg/hora.

2. MANEJO DE SANGRAMENTO EM OUTRAS CIRURGIAS

2.1 CIRURGIA ORTOPEDICA (artroplastia de quadril ou joelho) 6-9

2.1.1 ATX: administrar em bolus 10-20 mg/kg (maximo de 1 g) pré-incisdo a uma taxa que ndo exceda 100 mg/minuto
(geralmente durante 10 a 20 minutos). Manutencdo com 10-20 mg/kg por 3-12 horas. Se necessario, administrar
uma terceira dose durante o pds-operatorio.

2.1.2 EACA: dose de 10 g ao longo de 10 minutos no inicio da cimenta¢ao do implante.

2.2 CIRURGIA DE COLUNA02

2.2.1 ATX: administrar 10-20 mg/kg pré-incisdo a uma taxa ndo superior a 100 mg/minuto (geralmente durante 10
a 20 minutos). Manutencdo: 2 mg/kg/hora em infusdo continua pelo restante da cirurgia; interromper ao final do
procedimento.

2.2.2 EACA: bolus de 100 mg/kg durante 15 minutos antes da incisdo. Manutenc¢do 10 mg/kg/hora durante a cirurgia.

2.3 HEMORRAGIA POS-PARTO!3

2.3.1 ATX: 1 g durante 10 a 20 minutos administrado dentro de 3 horas apds o parto vaginal ou cesariana. Se o
sangramento continuar apds 30 minutos, a dose pode ser repetida em conjunto com uma reavaliacdo completa da
causa do sangramento continuo ou recorrente.

2.4 HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA, PREVENCAO DE RESSANGRAMENTO ANEURISMATICO PRECOCE 141

2.4.1 ATX: 1 g durante 10 minutos imediatamente apds o diagndstico, seguido de 1 g a cada 6 horas por no maximo
72 horas. Se sangramento persistente, administrar dose adicional de 1 g, seguido de 1 g durante 8 horas em infusdo
continua, por ndo mais que 36 horas.

2.4.2 EACA: bolus de 5-10 g na emergéncia ou durante o transporte. Manutenc¢do com 2 g/hora até o procedimento
endovascular (durante 72 horas no maximo).

2.5 HEMORRAGIA ASSOCIADA A TRAUMA6-20
2.5.1 ATX: dose de ataque de 1 g durante 10 minutos, iniciado dentro de 3 horas apds a lesao, seguido de 1 g durante
as proximas 8 horas em infusdo continua.

IMPORTANTE: Ajustes de doses de ATX recomendada de acordo com a fung3o renal 2
A. Creatinina 1,6 a 3,3 mg/dL: reduzir em 25% a infusdo continua de manutencdo.

B. Creatinina 3,3 a 6,6 mg/dL: reduzir em 50% a infusdo continua de manutencao.

C. Creatinina> 6,6 mg/dL: reduzir em 75% a infusdo continua de manutencao.




MANEJO DE SANGRAMENTO

ALGORITMO PARA OTIMIZAR TERAPEUTICA HEMOSTATICA NA VIGENCIA DE SANGRAMENTO MACICO

SEMPRE QUE POSSIVEL CORRIGIR TODAS AS ANORMALIDADES RELACIONADAS AO SANGRAMENTO

TCA
> 130 seg.

RNI > 1,4 ou
TTPa > 50 seg

CONCENTRADO DE COMPLEXO
PROTROMBINICO (4 fatores)*
25 Ul / kg IV (dose inicial)

HIPERFIBRINOLISE

(Pds-cirurgia, trauma
com ISS > 25, outras)

ACIDO TRANEXAMICO
(ATX)*
50 mg /kg IV (dose
inicial)

FIBRINOGENIO
<150 mg/dL

DISFUNCAO
PLAQUETARIA

(Em virtude de
antiagregantes
plaquetarios e/ou
uso de CEC)

PLAQUETOPENIA*
< 80.0000/mm?
PLAQUETOPENIA NAO-IMUNE

ELTROMBOPAGUE
50-100 mg /dia VO ou

ROMIPLOSTIM
2-7 mcg/kg/sem SC ou

PLAQUETOPENIA IMUNE

VITAMINA K (FITOMENADIONA)
10 - 20 mg IV, maximo 50 mg/dia

* Na auséncia de ATX pode-se
usar acido épsilon-
aminocaproico (EACA): 4-5¢g
em 1h, seguidos por infusao
continua de 1-2 g/h até
cessar sangramento (maximo
de 36 g/dia e por até 72 h).

CONCENTRADO
DE FIBRINOGENIO
30 mg/ kg IV
(dose inicial)

IMUNOGLOBULINA HUMANA
200-400 mg /kg /dia IV
por 2 a 5 dias

DESMOPRESSINA
(DDAVP)
*Nao ha dados disponiveis na 0,3 mcg / kg IV
insuficiéncia hepatica.

PROTAMINA
30U1 / kg IV

* Na vigéncia de plaquetopenia
grave (< 50.000/m m?®) o médico
responsavel  devera avaliar
riscos do suporte transfusional.

A CADA ETAPA CONSIDERAR: HEMOSTASIA CIRURGICA E/0U MAQUINA DE RECUPERACAO INTRAOPERATORIA DE SANGUE

SANGRAMENTO
PERSISTENTE

ACIDO TRANEXAMICO (ATX)* CONCENTRADO DE COMPLEXO

; CONCENTRADO
PROTROMBINICO (4 fatores)

DE FIBRINOGENIO
50 mg/kg IV

(dose adicional)

* Na auséncia de ATX manter EACA
em infusdo continua de 1,5g/h (18 g a
cada 12 h) até completar dose maxima
de 36 g/dia por até 72 horas.

25 Ul / kg IV (dose adicional) 40 mg / kg IV (dose adicional)

APOS 1° ETAPA

NO SANGRAMENTO
PERSISTENTE,IMPORTANTE
MONITORAR E CORRIGIR PARA

Temperatura > 35°C
pH > 7,2
Calcio > 4,0 mg/dL

Fibrinogénio > 250 mg/dL
RNI < 1,3
Plaquetas > 80.000/mm?

NOTAS : 1. Os farmacos da ETAPA 1 e ETAPA 2 podem ser usados de forma isolada ou associados para aumentar o poder de formacdo do coagulo e controlar o sangramento.

2. ABREVIACOES E SIMBOLOS: CEC: Circulacdo Extracorpérea; ISS: Injury Severity Score (Trauma); RNI: Relacdo Normatizada Internacional; TTPa: Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada; TCA: Tempo de Coagulacao Ativada.




GUIA FARMACEUTICO DOS HEMOSTATICOS

DOSE, DILUICAO E VIA DE ADMINISTRACAO

ACIDO TRANEXAMICO (ATX): 50-100 mg/kg via IV. Pode ser administrado sem diluicdo (até 10 ampolas); nesse caso, deve ser administrado
lentamente (1 mL/min). Em caso de dilui¢do (SF 0,9% ou SG 5%, 25 a 250 mL) deve ser administrado em 30 minutos. Pediatria: 10 mg/kg, 2 a 3
vezes/dia, sendo a dose maxima de 3000 mg/dia. Contraindicado em coagulagdo intravascular ativa e vasculopatia oclusiva aguda (na
auséncia de sangramento ativo e predominio de eventos trombéticos).

SEGUNDA OPCAO AO ATX: ACIDO EPSILON-AMINOCAPROICO (EACA): 5 g, via IV, em 1h (diluidos em 250 mL de SF 0,9%), seguidos por uma
infusdo continua de 1 g/h (diluidos em 50 mL) por 8h ou até cessar o sangramento. Dose maxima: 36 g/dia. Em sangramento grave pode ser
administrado sem diluicdo. Pediatria: 100 a 200 mg/kg de peso, diariamente, divididos em trés a quatro vezes. Insuficiéncia renal: reduzir a
dose em torno de 20%.

Contraindicado na gravidez, aleitamento, na coagulacdo intravascular ativa e vasculopatia oclusiva aguda (na auséncia de sangramento
ativo e predominio de eventos trombdticos).

CONCENTRADO DE COMPLEXO PROTROMBINICO (CCP 4 fatores): 25-50 Ul/kg via IV. Administrar via IV, com uma velocidade de infusdo de 1
mL/min nos primeiros 10 minutos. Ndo exceder 8 mL/min. Contraindicado em vasculopatia oclusiva aguda e coagulagdo intravascular disseminada
(na auséncia de sangramento ativo e predominio de eventos trombdticos). Na insuficiéncia hepatica, literatura com dados insuficientes para
utilizacdo segura.

CONCENTRADO DE FIBRINOGENIO: 25-70 mg/kg via IV. Quando o nivel de fibrinogénio é conhecido, a dose pode ser calculada pela seguinte
férmula: Dose (mg/kg) = [nivel de fibrinogénio alvo (mg/dL) - nivel de fibrinogénio mensurado (mg/dL)] dividido por 1,7; quando o nivel de
fibrinogénio ndo é conhecido pode ser utilizada a dose de 70 mg/kg. Administrar via IV lentamente (velocidade maxima 5 mL/min).
Pediatria: 1 a 2 g via IV. Contraindicado em vasculopatia oclusiva aguda.

CRIOPRECIPITADO: 1,0-1,5 bolsa via IV por cada 10 kg de peso corpdreo para atingir nivel de fibrinogénio hemostatico de 100 mg/dL
(reavaliando a cada 3-4 dias).

DESMOPRESSINA (DDAVP): 0,3 mcg/kg via IV, repetindo 1-2 vezes a intervalos de 6-12 horas. Diluir em 50 mL de SF 0,9 % e infundir via IV
em 15-30 minutos. Pediatria: dose igual a de adulto (0,3 mcg/kg).

ELTROMBOPAGUE OLAMINA: 50-100 mg/dia VO por 14 dias. Se apds 2 semanas de tratamento e plaquetas < 50.000/mm?3, aumentar a
dose diaria em 25 mg para até o maximo de 100 mg/dia. Evitar uso na insuficiéncia hepatica moderada a grave. Pediatria (acima de 6 anos): 50
mg/1 vez ao dia. Potencialmente Util na purpura imunoldgica, mas sdo necessarios mais dados para ser considerado como alternativa terapéutica.

IMUNOGLOBULINA HUMANA: 0,8-1,0 g/kg no 1° dia, podendo ser repetida no 32 dia ou entdo administrar 0,4 g/kg, diariamente, durante
2 a 5 dias. Iniciar com velocidade de 0,3 mL/kg/hora, se houver boa tolerdncia, aumentar gradualmente 0,5 mL/kg/hora a cada 30 minutos, até a
taxa de infusdo maxima de 4,8 mL/kg/hora. Se a diluigdo for necessaria, utilizar SG 5%. Para obtencdo de solucdo de imunoglobulina a 5%, diluir
com volume igual da SG. Pediatria: 400-1000 mg/kg/dose 1 vez/dia por 2-5 dias. Uso em plaquetopenias de origem imunoldgica.

PROTAMINA: Dose de 1 mL (ImL = 1000 Ul = 10mg) de protamina neutraliza 1000 Ul de heparina. Recomenda-se ndo administrar
mais de 1 mL de protamina, se a concentracdo de heparina ndo foi determinada. Como regra geral, pode-se utilizar uma dose
de protamina que neutralize 50% da ultima dose de heparina. Administrar via IV lentamente (1 a 3 minutos). Maximo de 50 mg em 10 minutos.
Pediatria: ndo ha dados farmacocinéticos disponiveis para criangas, porém na pratica utiliza-se mesma dose para adulto.

ROMIPLOSTIM: 4-10 mcg/kg via SC, semanalmente, com ajuste de dose baseada na contagem de plaquetas. Se plaquetas < 50.000/mm?3,
aumentar dose semanal em 1 mcg/kg. Administrar via SC com seringa de graduacdo de 0,01 mL devido ao volume muito pequeno. Sem
diluigdo (reconstituicdo 0,72 mL de ABD) e concentracdo 500 mcg/mL. Pediatria: as doses ainda ndo foram estabelecidas em ensaios clinicos
controlados. S3o necessarios mais dados para ser considerado como alternativa terapéutica.

VITAMINA K (FITOMENADIONA): Diluir 10-20 mg (1-2 ampolas) em 20 mL de SF 0,9% e fazer via IV lentamente (velocidade de inje¢do: 1 mg/min).
Repetir de 6/6 horas até a dose maxima de 50 mg/dia. Fitomenadiona injetavel (solu¢do) 10 mg/1 mL. Pediatria: dose 2-10 mg via IV.

AbreviagGes: ABD = agua destilada; IV = intravenoso; SC = subcutaneo; SF = solugdo fisiolégica; SG = solugdo de glicose; VO = via oral.



2. PROTOCOLO COM HEMOSTATICOS TOPICOS **

A escolha do agente hemostatico topico apropriado depende do tipo de cirurgia, do potencial
alto ou baixo de sangramento, do local da hemorragia e das preferéncias do cirurgiao.

AGENTES ABSORVIVEIS

1. Celulose oxidada regenerada (Surgicel Original®, Surgicel Nu-Knit®, Surgicel Fibrillar®,
Interceed®, Gelitacel®): atuam absorvendo o sangue, formando um gel que auxilia na
coagulacao. Sua absorcao gradual facilita a cicatrizacao.

2. Gelatinas (Surgifoam®, Gelfoam®, Gelfilm®, Gelita-spon®, Geli putty®, FloSeal®;
Surgiflo®): promovem a hemostasia absorvendo o sangue, auxiliando na coagulacdo. O
FloSeal®, por exemplo, € uma combinacao de matriz de gelatina e trombina.

3. Colageno microfibrilar (Instat®, Helitene®, Helistat®, Avitene®, Avitene flour®, Avitene
Ultrafoam®, EndoAvitene®, Avitene Ultrawrap®): promove a hemostasia por meio de sua
capacidade de atrair plaguetas e estimular a coagulacao.

AGENTES BIOLOGICOS

1. Selantes de fibrina (Evicel®, Tisseal®, Crosseal®, Quixil®): sdo compostos formados por
fibrina e trombina e promovem hemostasia por formar uma matriz semelhante a uma teia que
promove a coagulacdo. Eficazes em cirurgias vasculares e em locais onde a sutura nao é
apropriada.

2. Trombina topica (Evithrom®, Recothrom®, Thrombin-JIMI®): funcdo de converter o
fibrinogénio em fibrina, promovendo a formacdo de coagulos. Pode ser usada em associacao
com outros selantes de fibrina.

AGENTES SINTETICOS

1. Adesivo de glutaraldeido e albumina bovina (BioGlue®): trata-se de um adesivo cirurgico
que adere a tecidos e vasos sanguineos, selando-os de forma eficaz. Utilizado em cirurgias
cardiacas.

2. Adesivos de cianoacrilato (Dermabond®, Omnex®): sao usados principalmente para fechar
incisdes cutaneas, evitando em algumas situacdes a necessidade de suturas.

3. Polietilenoglicol (CoSeal®): usado em cirurgias cardiacas e vasculares, por prevenir
sangramento em anastomoses e suturas.

NOTA: Os nomes comerciais citados servem apenas para facilitar o entendimento e aplicabilidade na pratica
médica, sem haver qualquer conflito de interesse.
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2. PROTOCOLO COM HEMOSTATICOS TOPICOS **

PROTOCOLO COM HEMOSTATICOS TOPICOS EM CIRURGIA CARDIACA

* Hemostaticos tépicos desempenham um papel fundamental no manejo de sangramento em cirurgia
cardiaca.

* Hemostaticos de acdo direta, contendo trombina, aceleram a conversdo de fibrinogénio em fibrina,
promovendo a formacgao rdpida de um coagulo estavel.

* Hemostaticos de acdo passiva (géis, esponjas e ligaduras absorviveis) funcionam criando uma matriz ou
barreira mecanica, por promover a agregacao plaquetaria local, proporcionando um suporte fisico para a
formacao de coagulos e hemostasia eficaz.

VANTAGENS DA HEMOSTASIA TOPICA EM CIRUGIA CARDIACA:

* Eficacia comprovada em reduzir sangramento e minimizar transfusdes de sangue alogénico.
* Auxilia no desfecho positivo para uma cirurgia segura e bem-sucedida.

* Minimiza o risco de complicacdes decorrentes de hemorragias.

* Acelera o processo de cicatrizacao.

* Eficazem sangramentos difusos e persistentes.

* Permite melhor visualizacdo de tecidos nobres pelo cirurgiao.

PRINCIPAIS RECOMENDACOES PARA USO (procedimentos com maior dificuldade de hemostasia):

Reoperagoes;

Troca valvar aortica;

Correcao de aneurisma de a. aorta toracica ascendente/crossa;
Corregao de dissec¢ao de a. aorta tipo A de Stanford;
Transplante cardiaco.

nhwnNeE

PROTOCOLO COM HEMOSTATICOS TOPICOS EM NEUROCIRURGIA

* Hemostaticos tépicos tém eficadcia comprovada em varios tipos de cirurgia de cranio e coluna.

* Hemostaticos topicos em gel que combinam matriz de gelatina e trombina (Floseal®/ Surgiflo®), sdo
eficazes em alcancar hemostasia em até 91% em neurocirurgia oncoldgica e 96% em cirurgia endonasal
para lesGes da regido selar/supraselar.

VANTAGENS DA HEMOSTASIA TOPICA EM NEUROCIRURGIA:

* Reduz perdasanguinea, complica¢des e tempo de internacao hospitalar.

* Promove tamponamento do sangramento e formacao de codgulo de fibrina no local da hemorragia.

* Eficazem sangramentos difusos e persistentes onde é dificil localizar o ponto especifico da hemorragia.
* Permite melhor visualizacao de tecidos nobres pelo cirurgiao.

PRINCIPAIS RECOMENDACOES PARA USO (procedimentos com maior dificuldade de hemostasia):

1. Hematoma subdural agudo;

2. Contusao cerebral;

3. Hematoma extradural com lacerag¢ao de Seio Venoso;

4. AVC hemorragico;

5. Cirurgias estendidas da regiao selar por via endonasal;

6. Tumores de base de cranio grandes/gigantes (maiores que 4 cm);
7. Tumores cerebrais malignos maiores que 4 cm de diametro.
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3. MANEJO DO SANGRAMENTO EM CONDIGOES ESPECIAIS

3.1. SANGRAMENTO MAIOR POR ANTICOAGULANTES ORAIS (ANTiDOTOS)*®

A. Dabigatrana: agente reversor = ldarucizumabe — administrar 5 g (2 frascos de 2,5 g/50 mL), via IV, com
duas infusdes consecutivas durante 5 a 10 minutos cada ou com uma injecao em bolus lentamente.

B. Rivaroxabana ou Apixabana: agente reversor - Andexanet Alfa — dois regimes de dosagem eficazes. Dose
baixa: em bolus via IV de 400 mg seguido por infusdo via IV de 4 mg/min por até 120 minutos. A dose baixa
requer 4 frascos em bolus mais 5 frascos para infusao. Dose alta: em bolus via IV de 800 mg seguido por infusao
via IV de 8 mg/min por até 120 minutos. Uma dose alta requer 8 frascos em bolus mais 10 frascos para infusao.
As doses em bolus sdo direcionadas a 30 mg/min, seguidas 2 minutos depois por uma infusdo.

C. Antagonista da vitamina K: dose de 25 Ul/kg de concentrado do complexo protombinico (CCP 4 fatores) +
Vitamina K (Fitomenadiona) 10-20 mg via IV (maximo 50 mg/dia) é eficaz para atingir um INR alvo de 1,5.

3.2. SANGRAMENTO POR VARIZES DE ESOFAGO (ESCOLHER ALTERNATIVA A, B ou C)1-

A. Terlipressina: 2 mg a cada 4 horas durante as primeiras 48 horas, seguido por 1 mg a cada 4 horas.

B. Somatostatina: infusdo continua de 250 mcg/h (que pode ser aumentada até 500 mcg/h) com um bolus
inicial de 250 mcg.

C. Octreotide: infusdo continua de 50 mcg/h com bolus inicial de 50 mcg.

NOTAS: 1. Um bolus de somatostatina ou de octreotide pode ser administrado novamente se o sangramento continuar.
2. As drogas vasoativas devem ser usadas por 5 dias.
3. Ndo é necessario ajuste de dose na insuficiéncia renal e hepatica.

3.3. SANGRAMENTO UTERINO (POS-PARTO) 2

Estratégia obstétrica:

* Compressao bimanual.

* Reinsercao de utero invertido.

* Tamponamento.

* Tamponar com baldo intrauterino.
* Sutura de compressao uterina.

* Embolizagao de artéria uterina.

* Ligadura de artéria uterina.

* Ligadurada artériailiacainterna.

MEDICAMENTOS: 1. Ocitocina injetavel 5 Ul/mL - ampola 1 mL. Diluir cada ampola em 500 mL de SG 5% ou
SF 0,9% e infundir via IV a uma velocidade maxima de 20 miliunidades/min (40 gotas/min). Ndo necessita de
ajuste de dose na insuficiéncia renal e hepatica.

2. Estrogénios conjugados: dose 20-120 mg/dia via IV em doses divididas.
NOTA: Na hemorragia macica associar hemostaticos descritos neste protocolo.

3.4. SANGRAMENTO MENSTRUAL!

Depo-medroxiprogesterona 150 mg por via intramuscular combinada com 3 dias de acetato de
medroxiprogesterona oral 20 mg a cada 8 horas por 9 doses. Esta contraindicado na gravidez. Avaliar risco do
uso se evento tromboético prévio. Na hemorragia macica associar hemostaticos descritos neste protocolo.

3.5. COAGULACAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA (CIVD):*?

DEFINICAO

Condicdo clinica caracterizada pela ativacdo sistémica da coagulacdo sanguinea, com ativacdo e consumo dos
fatores de coagulagao, e consequente trombose de pequenos e médios vasos, podendo ocasionar disfungao
organica e sangramentos.

RECOMENDACAO
Reverter com urgéncia a doenga causadora ou o processo desencadeador da coagulopatia.




3. MANEJO DO SANGRAMENTO EM CONDIGOES ESPECIAIS

ETIOLOGIA EXAMES

* InfecgOes * Hemograma
* Traumas * TAP (RNI)

* Doencas obstétricas  TTPa

* Neoplasias sélidas e hematoldgicas * Fibrinogénio
* Doencgas hepaticas * D-dimeros

TABELA COM ESCORE DIAGNOSTICO DE CIVD
(International Society on Thrombosis and Haemostasis):

PONTOS 0 1 2 3
Plaquetas (x103/uL) > 100 100-50 <50

D-dimeros (pg/l) <1000  1000-2000 2001-3000 > 3000
INR <1,17 1,17-1,75 >1,75
Fibrinogénio (mg/dL) >100 <100

se 2 5 pontos: CIVD

TRATAMENTO
* Se houver auséncia de sangramento ativo e predominio de eventos trombdticos: iniciar a heparinizacao
plena.
* Se houver sangramento ativo ou alto risco para sangramento (plaquetas < 20.000 mm3, INR > 1,5 e/ou
Fibrinogénio < 150 mg/dl): considerar o uso concentrado de fibrinogénio.

3.6. SANGRAMENTO NAO CONTROLADO E SEM CAUSA APARENTE (PRINCIPAIS MEDIDAS BASEADAS
NOS PRINCiPIOS DO PBM)* 1>

* Interromper a perda sanguinea o mais rdpido possivel usando quaisquer meios necessarios (pressao direta,
elevacao, pontos de pressao, bandagens de compressao, torniquetes, tamponamento, cirurgia para controle
de danos, coxim pélvico, fixacdo externa, etc.).

* Permitir hipotensdao moderada (PAM de 50-65 mmHg), isto é, permitir pressao arterial no menor nivel
possivel que mantenha a perfusao tecidual.

* Rapida reposicdao volémica para otimizar o transporte de oxigénio, interromper o desenvolvimento de
hipoperfusao tecidual e reduzir a incidéncia de faléncias organicas. Estudos sugerem que a proporcao ideal
de volume de cristaloide para sangue é de aproximadamente 2:1, e que a proporc¢ao ideal de coloide para
sangue é de 1:1. Sempre que possivel fazer uma hemodiluicdo mista (cristaloide + coloide), porém
respeitando as proporg¢des de cada expansor.

* Evitar medidas paliativas para nao atrasar intervenc¢des definitivas para cessar o sangramento.

* Usar métodos ou procedimentos menos invasivos para controlar o sangramento (angiograficos,
farmacoldgicos, endoscépicos e outros enfoques multimodais, do tipo: posicionamento do paciente,
fechamento temporario do ferimento no caso de sangramento nado-cirdrgico, instrumentos cirurgicos
hemostaticos, normotermia/preservagdo da coagulagdo).

* Rapida investigacdo diagndstica com ultrassonografia (USG), endoscopia digestiva alta (EDA), lavagem
peritoneal diagndstica (LPD), colonoscopia, tomografia ou angiotomografia computadorizada ou
angiografia, para uma IMEDIATA INTERVENCAO cirurgica e/ou embolizac3o arterial ou venosa.

* N3o adiar a hemostasia cirurgica, mesmo que o paciente esteja anémico, e esta intervencdao deve ser
simples, rapida e eficiente.

* Avaliar se o sangramento é localizado no pés-cirurgico ou trauma (hemostasia cirurgica incompleta devido
a um vaso ndo ligado ou uma lesdo arterial incontrolada/néo reconhecida).




3. MANEJO DO SANGRAMENTO EM CONDIGOES ESPECIAIS

* Avaliar se o sangramento é devido a defeitos sistémicos de coagulagcao: trombocitopenia, plaguetopenia,
fibrindlise excessiva, diluicao de fatores da coagulacao, anticoagulacao excessiva, neutralizacdao inadequada
da heparina, coagulagao intravascular disseminada, deficiéncias congénitas (proteina C, proteina S, fator V
de Leiden).

» Realizar hemostasia com DOSES EFICAZES dos AGENTES FARMACOLOGICOS, conforme ALGORITIMO
descrito neste PROTOCOLO.

* Sempre considerar uso de agentes farmacoldgicos que aumentam o poder de formacdo de coagulos
(concentrado de complexo protrombinico, concentrado de fibrinogénio).

4. ESTRATEGIAS DE CONSERVAGAO DE SANGUE

77 MELHOR SANGUE PARA TRANSFUSAO PROPRIO SANGUE DO PACIENTE

4.1 MAQUINA DE RECUPERAGAO INTRA E POS-OPERATORIA DE SANGUE"*

DEFINICAO

« Consiste na recuperacao de sangue do paciente no local da hemorragia ou campo cirudrgico (intraoperatério
e/ou pos-operatério imediato), processando-o e preparando-o para retorno seguro a circulacdo do proprio
paciente.

« O sangue autdlogo recuperado é lavado, filtrado e reinfundido no paciente (evitando rea¢des ao tecido
sanguineo de outro individuo), portanto eliminando e/ou reduzindo riscos de reacdes alérgicas, inflamatdrias e
imunoldgicas.

« Com o processamento sdao removidos: restos de fibrina circulante, medicamentos dissolvidos no sangue,
debris, microagregados, hemoglobina livre, fatores pro-coagulantes e o anticoagulante (heparina) usado no
processo de aspiracao do sangue do campo cirurgico.

VANTAGENS

* Técnica segura e eficaz.

* Permite recuperar até 90% das hemacias perdidas durante a cirurgia.

* As hemacias recuperadas preservam a morfologia e o transporte de oxigénio.

* Imediata disponibilidade de sangue fresco (sangue autdlogo), pronto para o uso.

* Previne reagdes transfusionais, como TRIM (transfusion-related immunomodulation), TRALI (transfusion-
related acute lung injury) e TACO (transfusion-associated circulatory overload).

* Reduz risco de transmissao de doencas infectocontagiosas.

* Elimina risco de incompatibilidade ABO.

* Elimina a doenga Enxerto vs Hospedeiro

* Tem impacto positivo nos desfechos pds-operatdrios por reduzir o risco de infeccdo e tempo de permanéncia
hospitalar.

* Reduz em até 50% a utilizagao de sangue alogénico.

* Diminui a demanda por sangue alogénico (doado).

* Boa relagdo custo/beneficio quando bem indicada.

* Opc¢ao em caso de recusa do paciente por sangue alogénico, de grupos sanguineos raros e pacientes
sensibilizados.




4. ESTRATEGIAS DE CONSERVACAO DE SANGUE

INDICAGOES

e Perda estimada de sangue > 1.000 ml (ou > 20% do volume total de sangue calculado) em pacientes adultos ou
criangas com peso >10 kg. Em cirurgia cardiaca tem sido usado em criangas com peso < 10 kg. Estar alerta para uso
guando a perda de sangue estimada for > 500 ml com possibilidade de sangramento significativo.

e Pacientes com anemia pré-operatoria submetidos a cirurgias com alto risco de sangramento.

e Pacientes de grupo sanguineo raro, sensibilizados com anticorpos especificos por transfusdes anteriores e/ou
historico de reacao transfusional com possibilidade de sangramento significativo.

e Pacientes que recusam a utilizacdo de sangue alogénico por qualquer natureza e possibilidade de sangramento
significativo.

CIRURGIAS DE MAIOR RELEVANCIA PARA RECUPERACAO INTRAOPERATORIA DE SANGUE

* Cirurgia Cardiovascular: revascularizacdo do miocardio (com uso de circulagcdo extracorpdrea), trocas de valva,
aneurismas da aorta.

* Cirurgia Toracica: lobectomia ou segmentectomia pulmonar.

* Neurocirurgia: cirurgias complexas de cranio e artrodeses de coluna com alto risco de sangramento.

* Cirurgia Ortopédica: cirurgias extensas de coluna vertebral (escoliose e artrodese), artroplastia total de quadril ou
joelho, revisao de artroplastias.

* Cirurgias do Trato Gastrointestinal: esofagectomia, colectomia, esplenectomia, hepatectomia, segmentectomia e
outras cirurgias extensas ou reoperacgoes.

* Cirurgia Uroldgica: prostatectomia radical, cistectomia.

* Obstetricia: gestante com anemia significativa antes da cirurgia, acretismo placentario, histerectomia.

* Cirurgia Pediatrica: cirurgias complexas com alto risco de sangramento.

* Transplantes: de drgdos soélidos.

* Reoperagoes: cirurgias graves e complexas com moderado/alto risco de sangramento;

* OQutras: perda massiva de sangue inesperada.

CONTRAINDICAGOES RELATIVAS

A literatura atual tem evidenciado que a recuperacdo intraoperatéria de sangue traz mais beneficios do que riscos,
sendo assim os casos devem ser estudados individualmente e a decisdo final cabe ao cirurgido/ anestesista/paciente.

» Cirurgias oncoldgicas e cirurgias contaminadas (risco de disseminag¢ao de células malignas e/ou bactérias):

— Altamente recomendavel a utilizacdo de filtro de deplecao de leucdcitos antes da reinfusdao do sangue recuperado.
— Estes filtros demonstram ser eficientes na remocao de glébulos brancos, células tumorais, liquido amnidtico e
microorganismos, aumentando a seguranc¢a do procedimento.

* Campo cirurgico com agentes farmacologicos: agentes coagulantes (Avitene®, Surgicel®, Gelfoam®, Sugiflo®, etc.),
solucdes de irrigacdo (betadina, antibidticos para uso topico), metilmetacrilato, iodopovidona, clorexidina e alcool
etilico.

* Campo cirurgico com contaminantes: urina, cimento dsseo, conteudo intestinal, secrecdes infecciosas, liquido
amniadtico.

* Hemoglobinopatias (anemia falciforme ou talassemia): risco teérico aumentado de hemdlise desencadeado pela
hipdxia no reservatdrio coletor, porém, ndo ha grandes ensaios clinicos para apoiar esta hipétese.

* Miscelania: mondxido de carbono (fumaca de eletrocautério), catecolaminas (feocromocitoma), papaverina.

COMPLICACOES
* Eventos adversos resultantes do processo da recuperagdo intraoperatdria de sangue sao extremamente raros,
estimados em 0,027%.

* S3o complicagdes potenciais: hemdlise ndo imune; embolia gasosa, rea¢des transfusionais febris ndo hemoliticas;
insuficiéncia renal, transfusao incorreta; contaminagao com medicamentos, solu¢des de limpeza, e agentes infecciosos;
lavagem incompleta levando a contaminag¢ao com leucdcitos ativados, citocinas e outros microagregados.

* Coagulopatia: resultante do processo de lavagem de grandes volumes de sangue e da remocao de plaquetas e dos
fatores de coagulacao do sangue recuperado.
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4. ESTRATEGIAS DE CONSERVACAO DE SANGUE

4.2 HEMODILUICAO NORMOVOLEMICA AGUDA (HNA)*

DEFINICAO

Técnica de conservacdo de sangue que implica em retirar em média de 1 a 4 bolsas (450 — 1800 mL) de sangue do
paciente logo apods a indugdo anestésica. Esse volume é substituido com expansores do plasma (cristaloides e/ou
coloides), preferencialmente uma reposicdao mista, respeitando as proporgdes de cada expansor, para manter a
normovolemia. Este sangue retirado fica a disposi¢cdo da equipe de anestesia e/ou cirurgia para ser utilizado no
momento mais apropriado, durante ou apds o término da cirurgia.

RECOMENDACAO
Cirurgias em pacientes adultos com hemoglobina (Hb) normal e possivel sangramento com perda esperada
superior a duas unidades de sangue (900 a 1000 mL). Em criancas avaliar individualmente.

VANTAGENS DA HNA

* Auséncia de riscos relacionados a reacOes alérgicas, inflamatdrias e imunoldgicas, como acontece com as
transfusdes de sangue alogénico.

* Imediata disponibilidade de sangue fresco (autdélogo), propiciando ao paciente receber seu proprio sangue,
com plaquetas e fatores de coagulagao.

* Diminui a demanda por sangue alogénico (doado), por reduzir hemotransfusoes.

* As hemacias retiradas contidas nas bolsas tém maior capacidade de transporte de oxigénio do que aquelas
contidas nas bolsas estocadas nos bancos de sangue.

* Melhora a perfusao tecidual pela reducao da viscosidade sanguinea causada pela hemodiluicao,
facilitando a liberacdo de oxigénio na microcirculacao e apresentando menos complicagdes trombdticas.

* Técnica de baixo custo, visto que consiste basicamente na retirada de sangue e na infusdo de cristaloides e/ou
coloides para manter a normovolemia.

* Técnica segura e eficaz para adultos e criancas.

*Diminui o sangue perdido durante a cirurgia, visto que apdés a hemodiluicdo temos uma menor
concentragao de Hb circulante nos vasos sanguineos.

CONTRAINDICACﬁES
* Arritmia com instabilidade hemodinamica.
* Infeccao grave (sepse).

CUIDADOS ESPECIAIS COM O USO DE HNA

Avaliar os riscos e beneficios nas seguintes condicdes clinicas:

* Insuficiéncia cardiaca (fracdo de ejecdo reduzida): dificuldade em aumentar o débito cardiaco (principal
mecanismo compensatoério para a anemia).

* Insuficiéncia renal: dificuldade em eliminar os fluidos administrados na hemodiluicao.

* Anémicos, hipovolémicos e hipotensos antes do procedimento: a hemodiluicdao vai reduzir ainda mais os valores
de hemoglobina.

* Hipotermia: a coagulagao pode estar prejudicada e isso pode piorar ainda mais com a hemodiluigao.

* Disturbios da coagulagao: a hemodiluicao pode dificultar a hemostasia.

* Qutras condicles: angina instdvel, estenose adrtica severa, cirurgias de urgéncia, DPOC severa,
hipertensdao pulmonar severa, estenose carotidea grave (> 70%), hipoxemia (Sa0, < 90% em ar ambiente),
hemoglobinopatias, idade avangada.




5. HEMORRAGIA AGUDA E CHOQUE

12: Interromper imediatamente hemorragias externas e internas usando quaisquer meios necessarios
(pressao direta, elevacao, pontos de pressao, bandagens de compressao, torniquetes, tamponamento,
cirurgia para controle de danos, coxim pélvico, fixacao externa, posicao de Trendelenburg, etc.).

22: Realizar reposicao moderada de fluidos para manutencao da volemia. Regra pratica: 1) Reposicao
cristaloides: para cada 1 mL de sangue perdido repor com 3 a 4 mL de cristaloides; 2) Reposi¢do coloides:
para cada 1 mL de sangue perdido repor com 1 mL com coloides, porém, devido a alteracdes na
coagulacdao, ndao é benéfico repor mais de 1000 mL de coloides. O ideal é fazer a reposicdao mista de
cristaloide e coloide. Por exemplo, se paciente perdeu cerca de 2000 mL de sangue, repor primeiro 1000
mL (1:1) de coloide e repor 2000 mL (2:1) de cristaloide. Exemplos de cristaloides: SF 0,9%, Ringer
Lactato®, Plasma Lyte®; e de coloides: albumina, Voluven®, Volulyte®, Haemacel®, Gelafundin®.

32: Permitir pressao arterial sistémica no menor nivel possivel que mantenha a perfusao tecidual (PAM entre
50-60 mmHg).

42: Acionar imediatamente a equipe cirurgica (enfoque operatdrio inicial para controle rdpido do
sangramento) e fazer uso de maquina de recuperacao intraoperatdria de sangue.

52: Usar sempre uma combinacao de medidas mecanicas, cirurgicas e farmacoldgicas para deter a perda
sanguinea, seguindo as diretrizes de doses seguras e eficazes dos hemostaticos sistémicos e topicos deste
protocolo.

62: Reduzir o tempo no local e no setor de emergéncias, realizando controle simultaneo da hemorragia e
reposicao volémica.

72: Realizar investigacdo diagndstica (ultrassom, EDA, tomografia e/ou arteriografia), que deem
resultados rapidos, para uma IMEDIATA INTERVENCAO cirurgica e/ou emboliza¢do arterial ou venosa.

82: Otimizar a ventilagdo/oxigenacdo do paciente, ou seja, otimizar a entrega de oxigénio, por meio do
OXIGENIO SUPLEMENTAR, aumentado a FiO,. Porém, deve-se sempre evitar ou reduzir os efeitos deletérios
induzidos pela presenca de hiperdxia (PaO2 > 120 mmHg). Pode-se fazer isto por meio de cateteres nasais,
mascaras faciais ou tendas de oxigénio. Porém, a maneira mais eficaz para otimizar a oxigenacao e evitar
isquemia tecidual é através da ventilacdao mecanica. Esta podera ser do tipo ndo invasiva (CPAP ou BIPAP
com mascara facial) ou invasiva (com tubo orotraqueal ou tragueostomia).

92: Reduzir a demanda de oxigénio por parte do paciente, mediante o controle rigoroso da temperatura
(preservar a normotermia de 362C ou 96,8 graus Fahrenheit) e providenciando seda¢do/analgesia.

NOTA: A hipotermia (32-332C) resulta em alteracdes no sistema de coagulacdo e piora ainda mais o
sangramento, portanto, aquecer pacientes hipotérmicos (usar fluidos aquecidos) e resfriar pacientes febris.

102: Iniciar imediata terapia com eritropoetina apds controle do sangramento (utilizar doses de 300-1000
Ul/kg/semana via IV ou SC, variando os intervalos entre doses) e ferro via IV, para diminuir o tempo de
recuperacao fisiolégica da anemia.
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