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Resumo

As cirurgias artroplasticas da anca (ATA) e do joelho (ATJ) sao responsaveis por grandes perdas
de sangue, sendo frequentemente necessario recorrer a utilizacdo de transfusdes de

concentrados de eritrocitos (CE) para compensar estas perdas.

Associada a esta utilizacdo do sangue, € essencial garantir a sua qualidade e dos seus derivados,
para que os riscos sempre existentes sejam minimizados e para que seja assegurado que esse
recurso natural escasso e precioso para o tratamento de muitos pacientes em meio Hospitalar,

nao se esgote.

Assim, tém surgido estratégias alternativas a utilizacdo de transfusdes homologas, no sentido
de reduzir a sua utilizacao e minimizar custos de obtencao, preparacao e armazenagem. Na

base de uma dessas estratégias esta a utilizacdo de compostos ferrosos endovenosos.

A revisao bibliografica efetuada sugere que esta estratégia alternativa reduz significativamente

a necessidade de transfusdes de CE e do tempo de internamento dos pacientes.

Estudos futuros envolvendo um grupo de controlo, ao qual ndao serao administrados compostos
ferrosos endovenosos e um grupo experimental ao qual sera aplicado um programa de utilizacdo
destes compostos, sera fundamental para dar suporte a utilizacdo desta estratégia e clarificar

o custo/beneficio, quer para o paciente quer para o hospital.
Palavras-chave

Artroplastia Total da Anca, Artroplastia Total do Joelho, Transfusdo homologa, Transfusdo

autologa, Compostos ferrosos endovenosos, Anemia.
Abstract

The total joint arthroplasty surgery of the hip and knee are responsible for great loss of blood
and is often necessary to resort to the use of transfusions of concentrated red blood cells to

compensate for these losses.

Associated with this use of blood, is essential to ensure its quality and its derivatives, so that
the always existing risks are minimized and to be assured that this meager and precious natural

resource for treating many patients through hospital treatment, never runs out.

Thus, alternatives have emerged to the use of homologous transfusions in order to reduce their
usage and to minimize costs of obtaining, preparation and storage. On the basis of one of these

strategies is the use of intravenous iron supplements.
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The literature review carried out suggests that this alternative strategy significantly reduces
the need for transfusions of concentrated red blood cells and length of hospitalization of the

patients.

Future studies involving a control group to which no intravenous ferrous compounds are
administered and an experimental group, to which will be implemented program for the
administration of these compounds, will be essential to support the use of this strategy and

clarify the cost / benefit either for patient either to the hospital.

Keywords

Total Joint Arthroplasty of the Hip, Total Joint Arthroplasty of the Knee, Homologous

Transfusions, Autologous Transfusion, Intravenous Iron Compounds, Anemia.
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1 Introducao

As cirurgias artroplasticas da anca e do joelho sdo responsaveis por grandes perdas de sangue,
frequentemente compensadas pelo recurso a utilizacdo de transfusoes de concentrados de

eritrocitos.

Sendo o sangue um recurso natural escasso e precioso para o tratamento de muitos pacientes
em meio Hospitalar, com custos elevados de manipulacdo e com riscos associados a sua
utilizacdo, tém surgido estratégias alternativas a utilizacao de transfusdes homdlogas, com o

objetivo de reduzir a sua utilizacao e minimizar os seus custos.

Estudos internacionais apontam que, com o envelhecimento da populacdao, o consumo de
sangue deve aumentar (um dos estudos efetuados na Finlandia, indicam que os doentes com 70
a 80 anos de idade, possuem um consumo de CE oito vezes superior aos doentes de 20 a 40
anos) o que, associado a um eventual decréscimo em termos de dadivas de sangue, podera

levar nos proximos anos a uma falha no fornecimento de unidades de sangue (1).

Na base de uma dessas estratégias esta a utilizacdo de compostos ferrosos endovenosos, objeto

de estudo deste trabalho.
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2 Objetivos

O desenvolvimento desta dissertacao tem como objetivos:

e Atualizar conhecimentos sobre a utilizacao de compostos ferrosos endovenosos em

cirurgia artroplastica programada;

e Descrever o que a bibliografia atual preconiza em relacao a utilizacdo de compostos
ferrosos endovenosos em cirurgia artroplastica programada em oposicao a utilizacao de

concentrados de eritrocitos;

e Conhecer os critérios mais frequentemente utilizados para a tomada de decisdo na

aplicacao ou nao de compostos ferrosos endovenosos;

e Propor uma metodologia a utilizar em estudos futuros, para avaliacao da utilizacao de

compostos ferrosos endovenosos em cirurgia artroplastica programada.
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3 Metodologia

A metodologia de investigacdo utilizada baseou-se em revisdao bibliografica e analise

documental, com o objetivo de enquadrar e definir os conceitos subjacentes a esta dissertacao

nas suas perspetivas mais atuais.
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4 Revisao da Literatura

4.1 Cirurgia Artroplastica Programada

O numero de cirurgias artroplasticas programadas do joelho e da anca tem vindo a aumentar
em virtude da maior longevidade da populacao, com o aumento da esperanca média de vida e
também pelo maior nimero de incidéncias de casos de osteoartrite nos jovens, aparentemente

causadas pelo crescimento da obesidade neste grupo etario da populacao.

Tabela 1 - Proteses registadas em Portugal, Fonte: Registo Portugués de Artroplastia.

2012 2013 2014
Anca IP | JoelhoIP| AncalP | Joelho IP| AncaIP | Joelho IP
ARSLVT 1353 1106 1332 1080 495 281
ARS Centro 802 895 1250 1076 404 333
ARS Norte 1476 1820 1632 1877 476 460
ARS Alentejo 226 290 152 259 46 44
ARS Algarve 178 76 142 91 47 17

Nestas cirurgias ocorre uma perda consideravel de sangue quer na fase intraoperatoria quer na
fase pos-operatoria, com diminuicao analitica da hemoglobina (Hb). Na maior parte dos casos
recorre-se a utilizacao de concentrados de eritrocitos para colmatar essa perda de sangue, que
se traduz em muitos casos no aumento do tempo de internamento e de reabilitacao e por
consequéncia um aumento das despesas médicas. Cerca de 20% a 50% dos doentes submetidos
a ATJ e 30% a 40% dos doentes submetidos a ATA recebem este tipo de transfusoes (2) (3) (4).

A ATA e a ATJ de forma programada sao realizadas normalmente em situacoes nao urgentes,
nomeadamente no trauma ortopédico. Sao intervencdes que devem ser realizadas em situagoes
de perda de qualidade de vida e mobilidade pelo paciente e em que a reconstrucao articular é
feita através da utilizacao de uma protese, que em grande parte devolve essa mobilidade
perdida e consequentemente o aumento da qualidade de vida. No entanto, ha que ter
consciéncia de que existem limitacdes e que o resultado final ndo sera igual a mobilidade de

uma pessoa saudavel, sem problemas articulares.

As proteses podem ser fixadas ao osso utilizando-se cimento acrilico, como se faz em leitos
0sseos mais frageis, obtendo-se uma fixacao primaria otimizada, ou confiando na qualidade do
0sso para uma fixacdo primaria da adaptacao das proteses ao leito 6sseo e secundaria através
da interacao da superficie da protese revestida de hidroxihepatite com o 0sso, que ocorre mais

tardiamente, nao necessitando neste caso de utilizacao de cimento.
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4.1.1 Artroplastia Total da Anca

A ATA é uma cirurgia indicada em situacdes de artrose (60%), sequelas de trauma (11%), artrite
reumatoide (7%) e necrose asséptica da cabeca femoral (7%). O seu objetivo € controlar a dor
provocada pelas alteracoes patologicas que afetam a articulacao e corrigir deformidades de

modo a melhorar o padrao de marcha e qualidade de vida.

Como contraindicacoes relativas para este procedimento temos a pouca idade do paciente, a
obesidade e neuropatias, como contraindicacdes absolutas, a isquemia do miocardio,

insuficiéncia respiratoria e infecdo ativa (Fonte: Registo Portugués de Artroplastia).

Nesta cirurgia procede-se a substituicao do acetabulo por um componente acetabular (no osso
iliaco) e da cabeca femoral com um componente femoral (haste no canal tibial), estas duas
pecas protésicas articulam-se entre si pelos pares articulares, constituidos pela cabeca e
inserte que podem ser feitos de varios materiais e com varias combinacdes,

ceramica/ceramica, metal/metal, polietileno/ceramica.

E um procedimento em que a perda de sangue é significativa, em virtude da néo utilizacdo de
garrote, localizacao profunda da articulacao, lesao dos tecidos envolventes pela necessidade
de uma boa exposicdo da articulacdo no sentido de efetuar a preparacao Ossea necessaria a

aplicacao dos implantes e utilizacdo de drenos de aspiracdo passiva na fase pds-operatoria.

A duracdo da cirurgia é de cerca de hora e meia sendo a técnica anestésica mais utilizada a
raqui (epidural), podendo eventualmente ser adotada outra pela equipa de anestesiologia. O
tempo de internamento é de cerca de 3 a 5 dias, dependendo a decisdo da alta da evolugéo do
doente no programa de recuperacao pos-operatdrio, e da sua capacidade de realizacdo das

tarefas da vida diaria.
E um procedimento que ndo esta isento de complicacées, podendo estas serem originadas por:

¢ Infecdo: pode ocorrer em 2% dos casos. Destes apenas um terco se manifesta nos
primeiros dois meses apos cirurgia. Tém resultados catastroficos pois, em muitos casos,
as infecoes profundas s6 se conseguem tratar retirando a protese. As infecoes podem
ser fatais. Sao fatores de risco acrescido: diabetes, artrite reumatoide, corticoterapias,
cirurgias prévias da anca, infecao local antiga, tabagismo, focos infeciosos potenciais
nao tratados (dentes, infecdes urinarias, Ulceras cronicas). A utilizacdo de drenos de
aspiracao passiva, para prevenir o aparecimento de hematomas pos cirlrgicos, np
entanto sao excelentes meios de proliferacao de cultura bacteriana, ou seja infecoes,
0 que torna a sua remocao desejavel o mais cedo possivel.

e Luxacdo: pode ocorrer em 0,3 e 7% dos casos. A reincidéncia pode implicar cirurgia de
revisao precoce. Sao fatores de risco acrescido: idade avancada, sexo feminino, cirurgia
prévia ou fratura da anca, doencas neuromusculares, estados demenciais, alcoolismo.

e Doenca tromboembdlica: pode ocorrer em 50% dos casos. A fatalidade da sua forma

mais grave, a embolia pulmonar (1% a 6%), justifica a adocao de medidas preventivas
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como a administracao de anticoagulantes ou o desencadear de medidas tais como o
levante precoce, a marcha com apoio e os periodos de repouso com os pés elevados.
Sao fatores de risco acrescido: varizes, desidratacao, sexo feminino, antecedentes de
flebites.

Tabela 2 - ATA, complicagdes possiveis na literatura, Fonte: Registo Portugués de Artroplastia.

Trombo-embolismo periférico Até 50%
Complicagdes urinarias (retengolinfecgéo) 152 30%
Dismetria dos membros inferiores 6a22%

INFECGAO DA PROTESE 04 a2%
ENFARTO DO MIOCARDIO 0,06% a 1,4%
MORTE 03a1%
COMPLICACOES VASCULARES GRAVES 0,1a1%

O levante é recomendado desde o primeiro dia de pos-operatorio, sendo a percentagem de
carga autorizada caso a caso. E importantissima a motivacao do doente e o seu empenhamento
para o sucesso da cirurgia. Estudos realizados revelam que os melhores resultados se obtém em

doentes em que a doenca da anca interfere de forma decisiva com a qualidade de vida.
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Tabela 3 - ATA, atividades no pos-operatorio, Fonte: Registo Portugués de Artroplastia.

ACTIVIDADE RETOMA
Natagao (crawl ou costas) 1-3meses (#) (&)
Passeios, Pesca e Caga 1-3 meses
Condugéo automaével 3 meses (+)
Ginastica (manutencao) 3-6 meses
Bicicleta estacionaria
Dangas de salao 3 meses
Golfe (s/ spikes, ¢/ buggy) 3 meses ()
Aclividade sexual 3-6 meses
Mergulho 6 meses ()
Tennis pares, piso terra 3-6 meses (¥)
Deslocages de moto (%) (%)
Passeios de bicicleta (%) (%)
Esqui (pistas faceis) (#) (&)
Equitagao (dressage) (#) (%)

“Jogging”, Racquetball, Tenis Individual, Squash,
Voleibol, Softball, Baseball, Futebol, Andebol, Rugby,
Basquetebol, Patins em linha, Montanhismo, BTT,
Saltos para a agua, Desportos de contacto, Esgrima,
Wind surf, Surf, Body board, Snow board, Equitagao
(saltos, cross country), Mota de agua.

PROIBIDAS [¥e [y (¢(e] 71K

(%) A CONFIRMAR COM A EQUIPA MEDICA
() PARA EXECUTANTES PERITOS PRE-CIRURGIA

4.1.2 Artroplastia Total do Joelho

A ATJ é uma cirurgia normalmente usada em patologias dolorosas e incapacitantes,
nomeadamente, artropatia destrutiva, disfuncao articular, dor (incontrolavel com medicacéo)

e défice funcional por artrose.

Este procedimento tem como objetivo recuperar a mobilidade, recuperar a forca e prevenir
tromboflebites e a longo prazo tem demonstrado bons resultados quer em termos de alivio

sintomatico da dor quer em ganho de funcao motora para niveis elevados.

Como contraindicacdes relativas para este procedimento temos a pouca idade do paciente e a
obesidade e como contraindicacées absolutas a isquemia do miocardio, insuficiéncia

respiratoria, infecao ativa e neuropatia.

Nesta cirurgia procede-se a colocacao de uma componente metalica na extremidade distal do
fémur (condilos) e uma componente metalica no prato tibial, nesta encaixa-se um componente

de polietileno que simula a funcao dos meniscos.

A cirurgia é normalmente feita num campo cirtrgico sem sangue visto, pela aplicacao de um
garrote a jusante na raiz da coxa. No entanto, apos a cirurgia verifica-se uma perda de sangue

consideravel, causada nao s6 pela extensa disseccao de tecidos moles e osso bem como pela
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utilizacao de drenos passivos, podendo as perdas sanguineas ascender aos 1.500 ml se a ATJ for

unilateral e 3.000 ml ou superior se a ATJ for bilateral, (5) (6).

Perante estes valores, € pratica comum o uso de transfusdes de concentrados de eritrocitos
para corrigir estas perdas, quer durante o procedimento cirlrgico, quer na enfermaria, na fase

pos-cirdrgica.

A duracao da cirurgia € de cerca de hora e meia, sendo a técnica anestésica mais utilizada a
raqui (epidural), podendo eventualmente ser adotada outra pela equipa de anestesiologia. O
tempo de internamento é de cerca de 3 a 5 dias, dependendo a decisdo da alta, da evolugcao
do doente no programa de recuperacao pos-operatorio, para o qual se pretende uma

extensao/flexao de 0°/80° e da sua capacidade de realizacdo das tarefas diarias.
E um procedimento que nao esta isento de complicacdes, que podem ser originadas por:

e Infecdo: pode ocorrer em 2% dos casos. Casos graves so se conseguem tratar retirando
a protese e fixando o joelho (artrodese). Em casos muito graves, pode ter que se
proceder a amputacao do membro porque as infecdes podem ser fatais. Sao fatores de
risco acrescido: cirurgias prévias do joelho, infecao local antiga, tabagismo, obesidade,
diabetes e focos infeciosos potenciais ndo tratados (dentes, infe¢des urinarias, Ulceras
cronicas). A utilizacdo de drenos de aspiracao passiva, para prevenir o aparecimento
de hematomas pos cirlrgicos, sdo excelentes meios de proliferacdo de cultura
bacteriana, ou seja infecdes, o que torna a sua remocao desejavel o mais cedo possivel.

e Complicagbes cutdneas: sao fatores de risco acrescido: cirurgia prévia do joelho,
corticoterapias, diabetes, artrite reumatoide, obesidade, idade avancada, tabagismo.

e Dor femeropatelar: dura habitualmente dos 6 a 12 meses. Sao fatores de risco
acrescido: obesidade, cirurgia prévia do joelho, doentes mais jovens, atividade
excessiva.

e Rigidez articular: complicacao que tem relacao com a falta de atividade desenvolvida
na recuperacao no pos-operatorio precoce.

e Doencga tromboembdélica: pode ocorrer em 50% dos casos na auséncia de prevencao. A
fatalidade da sua forma mais grave, & embolia pulmonar (1% a 6%), justifica a adocao
das medidas preventivas, como a administracao de anticoagulantes ou outras como o
levante precoce, a marcha com apoio e os periodos de repouso com os pés elevados.
Sao fatores de risco acrescido: varizes, desidratacao, sexo feminino, antecedentes de
flebites.
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Tabela 4 - ATJ, complicacdes possiveis na literatura, Fonte: Registo Portugués de Artroplastia.

Trombo-embolismo periférico , Até 50%
Complicagdes urinarias (retengao/infecgéo) 15a 30%
Rigidez necessitando mobilizagéo 0a20%

INFECCAO DA PROTESE

ENFARTO DO MIOCARDIO 0,06% a 1,4%
MORTE

COMPLICACOES VASCULARES GRAVES

O levante é recomendado desde o primeiro dia de pos-operatorio, sendo a percentagem de
carga autorizada caso a caso. E importantissimo o empenhamento e motivacao do doente e
familia para assumir as dificuldades do pos-operatorio e contribuir decisivamente para o sucesso
da cirurgia com a obtencao de excelentes resultados na melhoria da qualidade de vida do

paciente.
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Tabela 5 - ATJ, complicacdes possiveis na literatura, Fonte: Registo Portugués de Artroplastia.

ACTIVIDADE RETOMA
Natagao (crawl ou costas) 1-3 meses (+) (&)
Passeios, Pesca e Caca 1-3 meses
Conducgédo automovel 3 meses (%)
Ginastica (manutengao) 3-6 meses
Bicicleta estacionaria
Dancas de salao 3 meses
Golfe (s/ spikes, ¢/ buggy) 3 meses (<)
Aclividade sexual 3-6 meses
Mergulho 6 meses ()
Tennis pares, piso terra 3-6 meses (%)
‘g Deslocagdes de moto (%) (L)
S Passeilos de bicicleta () (&)
S | Esqui (pistas faceis) (%) (&)
3 | Equitagao (dressage) (%) (%)

“Jogging”, Racquetball, Tenis Individual, Squash,
Voleibol, Softball, Baseball, Futebol, Andebol, Rugby,
Basquetebol, Patins em linha, Montanhismo, BTT,
Saltos para a agua, Desportos de contacto, Esgrima,
Wind surf, Surf, Body board, Snow board, Equitagdo
(saltos, cross country), Mota de agua.

PROIBIDAS

(%) A CONFIRMAR COM A EQUIPA MEDICA
{~) PARA EXECUTANTES PERITOS PRE-CIRURGIA

4.2 Anemia

Segundo a Organizacdo Mundial de Salude (OMS) a definicdo clinica de anemia é quando a
concentracao de Hb cai para valores inferiores a 13g/dl no homem e 12g/dl na mulher (7). A

anemia é geralmente causada por um dos seguintes fatores ou combinacao destes:

e Diminuicao da producao de eritrdcitos;
e Aumento da destruicao de eritrocitos por defeito na sua maturacao;

e Perda de sangue aguda ou cronica (8).
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ALGORITHM OF THE PHYSIOLOGIC CLASSIFICATION OF ANEMIA

Anemia

l

CBC, reticulocyte

count
1
Red cell Hemaolysis/
morpholagy hemorrhage
1
- Blood loss
Normocytic Micro or
normochromic macrocytic J [ Intravascular
hemolysis

~ Metabolic defect
Hypoproliferative Maturation disorder
-~ Membrane
abnormality
~ Marrow damage ~ Cytoplasmic defects
+ |nfiltration/fibrosis * [ron deficiency - Hemoglobinopathy
* Aplasia * Thalassemia
- Iron deficiency * Sideroblastic = Immune destruction
anemia
~ 4 Stimulation -~ Fragmentation
= Inflammation — Nuclear defects hemolysis
+ Metabolic defect * Folate deficiency
= Renal disease * Vitamin B, deficiency
* Drug toxicity

* Refractory anemia

Figura 1 - Algorithm of the Physiologic Classification of Anemia. (Fonte: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL,
Hauser SL, Jameson JL, Loscalzo J: Harrison's Priciples of Internal Medicine, 18th Edition:
(www.accessmedicine.com)

Em 75% dos casos de anemia, esta deve-se a uma diminuicdo da producao de eritrdcitos causada
maioritariamente por uma deficiéncia ligeira a moderada de ferro ou devido a existéncia de

processos inflamatorios agudos ou crénicos com ou sem défice de ferro (9).

Também sao frequentes na populacao idosa, défices de ferro, de acido folico e ou vitamina B12

com ou sem anemia (10).

Num estudo com 715 pacientes que iam ser submetidos a uma cirurgia ortopédica programada
a incidéncia de anemia pré-operatoéria era de somente 10,5%. Contudo 18% dos 715 pacientes
revelaram défice de ferro sem anemia, 5% de défice de vitamina B12 e 2% défice em acido
folico. Estes défices podem comprometer a resposta aos agentes estimuladores da eritropoiese
e atrasar a recuperacao da anemia no periodo pds-cirurgico, provocada pela inerente perda de

sangue associada a este tipo de cirurgias. (11) (12).
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A prevaléncia média de anemia pré-operatéria em doentes submetidos a ATA ou ATJ
programada é de 24% (13). No entanto, a incidéncia de doentes idosos sujeitos a uma cirurgia
artroplastica programada tem vindo a aumentar progressivamente e nestes os valores de

anemia pré-operatdria tem uma prevaléncia de 43% (14).

Relacionando a anemia pré-cirurgica e a necessidade de transfusao, o valor pré-cirurgico da Hb
€ um dado fiavel e preditivo para escalonar os pacientes em termos de risco de transfusao e

aumento da incidéncia de morbilidades e mortalidade pds-cirdrgicos (3) (15) (16) (17) (18).

Através deste escalonamento pré-cirirgico podemos adotar medidas com o propodsito de
diminuir o consumo de concentrados de eritrocitos pos-cirirgicos e tratamento prévio da

anemia.

Um estudo europeu com cerca de 4.000 pacientes mostrou que existe uma relacao inversa entre
o valor de Hb pré-operatorio e a probabilidade de receber transfusdao de concentrado de

eritrocitos, na seguinte proporcao (19):

e Hb 15g/dl >10-18%;
e Hb 13g/dl > 20-30%;
e Hb 10g/dl > 50-60%;
e Hb8g/dl > 70-75%.

E de salientar que o tipo de abordagem cirtrgica, o tipo de material protésico utilizado, a
idade, o sexo, a raca e medicacao habitual antiagregante ou anticoagulante podem influenciar
o volume de sangue perdido e consequentemente a necessidade de utilizar uma transfusao de
CE, alterando o prognostico de necessidade de transfusdao previamente estabelecida pelos
valores de Hb (15) (20) (13).

Assim e sempre que possivel os pacientes propostos para cirurgia programada artroplastica,
devem colher sangue para analisar os niveis de Hb, bem como a dinamica do ferro com
incidéncia no ferro sérico, ferritina e saturacdo de transferrina no periodo nao inferior a 30
dias antes da cirurgia. Para pacientes com mais de 60 anos também é aconselhavel estudar os

niveis de vitamina B12 e acido folico.

Qualquer deficiéncia encontrada nestas analises deve ser corrigida no periodo de 30 dias. Caso
ndo exista uma explicacdo para a anemia encontrada, esta deve ser considerada secundaria,
fruto de um outro processo, devendo por esse motivo a cirurgia ser adiada e efetuado um

diagnostico da situacao (21) (22).
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Tabela 6 - Diagnosis of Hypoproliferative Anemias, Fonte: Harrison's 18th Edition.

concentrados de eritrocitos.

Hypometabolic
Tests Iron Deficiency | Inflammation Renal Disease
States
Anemia Mild to severe Mild Mild to severe Mild
MCV (fL) 60-90 80-90 90 90
Normo-
Morphology . ) Normocytic Normocytic Normocytic
microcytic
Sl <30 <50 Normal Normal
TIBC >360 <300 Normal Normal
Saturation (%) <10 10-20 Normal Normal
Serum ferritin
<15 30-200 115-150 Normal
(?g/L)
Iron stores 0 2-4+ 1-4+ Normal

| Hb<12g/dLy -<13g/dL I |

I Transferrin saturation <20%

! ! !

Ferritin <30 pg/L Ferritin Ferritin
+MCH <27 pg || 30-100 pg/L | | >100 pg/L

| | -
|acD + ID¥ | ACD?

Treatment
with ESAs
L hb<12-13 }_I

1. Gastrointestinal or gynaecological evaluation
2. Reticulocyte counts, creatinine level, CRP.
3. sTfRAog Ft, hypochromic RBC, CHr

Treatment with
oral or IV iron

ACD, anaemia of chronic disease; Hb, haemoglobin; ID, iron deficiency; IDA, iron-deficiency anaemia;
MCH, mean corpuscular haemoglobin; sTIR, serum transferrin receptor; Ft, ferritin; CRP. C-reactive protein:
CHr, reticulocyte haemoglobin content; ESA, erythropoiesis-stimulating agent: RBC, red blood cell,

Figura 2- A simplified algorithm for the diagnosis of iron deficiency anemia (modified from reference 11),

Fonte: (23).
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Tabela 7 - Recent studies clinical outcomes of anemia in various patient populations. Fonte: Adaptado da
Tabela 2 (24).

. Anaemia prevalence L .
Study Population L. Findings on anaemia
(and definition)

Orthopaedic procedures

) Anaemia was not a
391 hip or knee
) significant independent
arthroplasty patients 39% of cases and 32%
Mantilla and ) risk factor for death/Ml
who experienced controls (WHO )
colleagues® o in the 30 day post-
death/MI and 391 criteria)

surgery period(OR 0.81,
matched control gery p (

P=0.286)

No correlation between

603 patients o postoperative Hb or
So-Osman and ) 16.3% (no definition
undergoing total hip . acute postoperative Hb
colleagues® specified) ) )
and knee arthropasty decline and quality of
life

4.2.1 Transfusoes Homdlogas de Concentrados de Eritrocitos

As transfusbes homologas referem-se a utilizacao de produtos de sangue em que o dador e o
recetor nao sao a mesma pessoa (25). Hoje em dia nao se transfunde o sangue na sua totalidade
mas sim componentes de sangue. Apos efetuada a sua colheita, este é processado com o intuito
de obter individualmente os seus constituintes, isto &€, concentrados de eritrocitos, concentrado

de plaquetas, plasma e crio precipitado, sendo que o produto mais usado é o CE (26).

A transfusdo de CE é a forma mais rapida de aumentar a concentracdo de Hb. A historia
comprova que o aparecimento desta técnica em 1921 com o primeiro dador de sangue
voluntario e consequentemente o aparecimento do primeiro servico de transfusao tem salvado

milhares de vidas ao longo do tempo.
Uma unidade de CE deve elevar o nivel de Hb em 1g/dl (27).

Um dos problemas que as transfusdes homologas contém é o seu custo financeiro. Num estudo
com uma amostra aleatoria de hospitais, bancos de sangue e servicos de transfusao, o custo de

aquisicao de 1 unidade de CE foi de 158 Euros sendo o valor imputavel ao paciente de 258 Euros.

Este valor resulta do somatorio do custo de aquisicao de 1 unidade de CE acrescido do valor do
seu armazenamento em hospital e dos custos de preparacdo necessarios para o paciente

receber o sangue (28).

Segundo a Portaria n°® 163/2013, de 24 de Abril, 1 unidade de CE custa 164 Euros, 1 unidade de

concentrado de plaquetas standard desleucocitadas 70 Euros, 1 Pool de plaquetas inativado 362
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Euros, 1 Pool de plaquetas 282 Euros, 1 unidade de plaquetas de aférese desleucocitadas 352
Euros, 1 unidade de plaquetas de aférese desleucocitadas e inativadas 432 Euros, 1 unidade de
crio precipitados de quarentena 77 Euros e 1 unidade de plasma fresco congelado inativado

(industrial) 90 Euros.

Para além do custo financeiro, o uso de componentes de sangue homologo esta associado a um
aumento da mortalidade e morbilidade. Estas nao estao isentas de riscos e estao associadas a
efeitos adversos em cerca de 20% dos casos e a reacoes severas em 0,5% (5) (29) (6). Os riscos
podem ser relacionados com a transmissdao de agentes infeciosos através da transfusao,

podendo estes serem virus, bactérias, parasitas ou prides (24).

Infecdes transmitidas por transfusdes foram reportadas pela primeira vez no inicio da década
de 40 (30). A partir dessa época os paises desenvolvidos fizeram um esforco financeiro
incalculavel para analisar e identificar precocemente os agentes infeciosos, aumentando
exponencialmente a seguranca das transfusdes (31), este facto é sustentado pelo UK’s Serious
Hazards of Transfusion (SHOT) que pela primeira vez, em 2010 e apos 14 anos de existéncia,

refere a ndo ocorréncia confirmada de uma infecédo por transfusao (24).

Na Europa, estima-se que ocorra 1 infecao por VIH em cada 909.000 a 5.500.000 unidades de

sangue transfundidas (32).

Relativamente a contaminacdo por bactérias, esta pode ser originada devido a bacteriemia do
dador (mesmo que transiente), contaminacao do saco de recolha de sangue (mais raro) e

contaminacao do local de puncao venosa (mais comum).

Os principais contaminantes bacterianos do sangue sao microrganismos da flora normal da pele,
sendo o Staphylococcus aureus o mais frequente (33). Ao contrario dos virus, as bactérias
conseguem proliferar a partir de baixas concentracdes, no momento da colheita e crescer para
concentracées muito elevadas durante o periodo de armazenamento. Como os eritrdcitos sao
armazenados a 4°C o crescimento de muitas espécies bacterianas é inibido, resultando assim,
numa taxa de contaminacao de aproximadamente de 1 por cada 38.000 unidades de CE

transfundidos (33).

Os riscos nao infeciosos incluem reacao transfusional hemolitica aguda, reacao transfusional
hemolitica atrasada, reacao febril ndo hemolitica, reacdo alérgica, lesao pulmonar aguda
associada a transfusdo (LPAAT), doenca do enxerto contra o hospedeiro, imunossupressao,

purpura pos transfusional e erros de transfusao (5) (34) (35).

No entanto, os dados do SHOT mostram que os riscos e complicacoes nao infeciosos de

transfusoes estao a aumentar (36).
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Tabela 8- Serious complications of transfusions and related events in 2010 reported under the SHOT
initiative in the UK. * Incidences in which the patient was transfused correctly despiste one or more serious
errors that could have potentially resulted in transfusion of incorrect blood component in other
circumstances. Fonte: Adaptado da Tabela 3 (24).

incidences*

Reported Deaths with .
Number Major
numbers per transfusion as
Reported complications of - morbidities
million blood a casual or
and events reported ) attributed to
componente contributory
events transfusion
units issued factos
Incorrect blood component
200 69 0 2 (1%)
transfused
Inappropriate,
unnecessary, and 110 38 2 (1.8%) 4 (3.6%)
under/delayed transfusions
Handling and storage errors | 239 82 0 0
Failure to give anti-D
241 83 0 1 (0.4%)
immunoglobulin
Acute transfusion reactions | 510 176 3 (0.6%) 57 (11.2%)
Haemolytic transfusion
) 58 20 1(1.7%) 2 (3.4%)
reactions
Transfusion-related acute
15 5 1(6.7%) 13 (86.7%)
lung injury (TRALI)
Transfusion-associated
circulatory overload 40 14 6 (15%) 15 (37.5%)
(TACO)
Transfusion-associated
35 12 0 6 (17.1%)
dyspnea
Post-transfusion purpura 1 0 0 0
Transfusion-associated
0 0 0 0
graft-vs-host disease
Transfusion-transmitted
; ) 0 0 0 0
infection
Complications from
transfusion of autologous 15 5 0 1(6.7%)
blood
Total reported serious
o 1464 505 13 (0.9%) 101 (6.9%)
incidences
Near-miss events 863 298 - -
Right blood right patient
s shtP 137 47 - -
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Analisando a tabela anterior podemos ver 505 complicacbes graves e eventos adversos,
resultando ou contribuindo para 4,5 mortes e 35 co morbilidades major por cada milhao de CE.
E ainda de reforcar que 345 quase erros criticos podiam ter resultado em transfusdo de

componentes de sangue por cada milhao.

E essencial relembrar que nem todos os eventos adversos sao reportados neste ou noutros
programas semelhantes tal como complicacdes com transfusdes, um exemplo é a lesao

pulmonar aguda associada a transfusdo que esta subdiagnosticada e subreportada (37) (38).

Quanto aos riscos nao infeciosos, salienta-se que as reagcdes hemoliticas agudas devido a
incompatibilidade ABO e Rh sao relativamente frequentes e potencialmente fatais.
Frequentemente estas reacoes sao devido a erros inadvertidos na administracdo de CE

incompativeis com os anticorpos do recetor.

Estas reacdes tém uma incidéncia de 1 em cada 6.000 a 20.000 transfusoes (33) (39) As reacoes
hemoliticas atrasadas ou tardias tém manifestacdes clinicas 7 a 21 dias apos a transfusao, sao
menos frequentes e devem-se ha presenca de anticorpos para antigénios dos eritrocitos que

nado os anti A ou anti B. A presenca destes na populacao é de aproximadamente 2% a 3% (33).

A doenca do enxerto contra hospedeiro na transfusao, ocorre em pacientes
imunocomprometidos que sao incapazes de destruir os linfocitos T transfundidos, estes
proliferam e induzem uma resposta imune que rejeita os proprios tecidos do recetor, a
manifestacdo sintomatica da-se normalmente entre o oitavo e o décimo dia ap6s a transfusao
(33).

Reacao febril nao hemolitica € das reagbes mais frequentes em 1 por cada 100 a 1.000

transfusoes (33).

As reacOes alérgicas transfusionais podem ser ligeiras como resultado de reacdes de
hipersensibilidade do tipo 1, onde os anticorpos imunoglobulina IgE reagem com um alergénio
que pode ser uma proteina plasmatica no produto da transfusdo, tendo estas reacées uma
ocorréncia de 1 em cada 100 a 300 transfusdes ou reacoes alérgicas graves com manifestacoes

sistémicas severas como a reacao transfusional anafilatica.

Esta ocorre particularmente em pacientes com deficiéncia severa de IgA e que desenvolvem
IgG anti-IgA, ou menos frequentemente os anticorpos anti-IgG formados contra aloanticorpos
especificos de IgA, originando reacdes anafilaticas em pacientes com niveis normais de IgA. As
reacoes alérgicas severas sdo menos frequentes e pode ter uma frequéncia de 1 em cada 20.000
a 50.000 transfusoes (33).

A lesao pulmonar aguda associada a transfusdo caracteriza-se pelo aparecimento subito de
edema pulmonar ndo cardiogénico, dispneia, hipotensao, hipoxia e febre. Esta reacdo é
responsavel por 48% das reacdes a transfusdo, sendo a principal causa de morte associada a

transfusao, felizmente a sua incidéncia € de 1 para 5.000 a 190.000 transfusdes (25) (33).
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A par da LPAAT a purpura pos transfusional € uma complicacéo rara e potencialmente fatal da
transfusdo de componentes homologos, os sinais clinicos sdao evidentes entre o quinto e o

décimo dia apo6s a transfusao e caracteriza-se por trombocitopenia grave.

0 mecanismo que esta na origem desta trombocitopenia grave é o desenvolvimento de um
anticorpo para os antigénios especificos das plaquetas. Esta complicacao € rara porque so se

da em adultos que ja tenham recebido alguma transfusdao ou mulheres gravidas (33).

A propria transfusdo de componentes de sangue homologo proporciona efeitos

imunossupressores, contribuindo assim para uma maior taxa de infecao (25).

Apesar de todos os riscos associados a transfusao de componentes de sangue homologo, este é
um procedimento relativamente seguro e benéfico quando aplicado em situacdes adequadas
(40).

4.2.2 Transfusoes Autologas de Concentrados de Eritrocitos

Autotransfusao ou transfusdo autologa € o processo de colheita de uma ou mais unidades de
sangue a um doente antes da cirurgia para posterior reinfusdao ao préprio doente durante ou

apos a cirurgia, neste caso o dador e o recetor sdo a mesma pessoa (41) (42).

A transfusdo de concentrados autologa tem sido proposta como uma método para evitar ou
diminuir o consumo de CE homélogos no periodo peri-operativo. Na década de 80 e 90 era uma
estratégia comum de poupanca de concentrados homologos associada a cirurgia artroplastica
total de articulacdes (42) (20) (43). Alguns autores ainda consideram este tipo de transfusao

como o gold standard, para reduzir o consumo de transfusdes homologas (44).

Este método requer que a colheita seja efetuada 4 a 6 semanas antes do dia programado para
a cirurgia, visto este ser o tempo aconselhado para a recuperacao dos niveis de Hb (42). Outros
estudos dao suporte a este agendamento, visto que apos a flebotomia na dadiva, pode induzir

a anemia e até possivelmente aumentar a necessidade de transfusdo pos-cirirgica (45) (46).

Esta abordagem pode ser combinada com o uso de eritropoietina recombinada humana, com o
objetivo de estimular a eritropoiese aumentando a quantidade de eritrocitos e

consequentemente a tolerancia dos pacientes a perda de sangue por doacao (47).

N&o ha uma idade limite, mas existem critérios clinicos que permitem a inclusdo ou ndo neste
programa, como seja o caso do valor de Hb igual ou superior a 11g/dl e ou um hematocrito

igual ou superior a 33%, excluindo deste modo pacientes que apresentem anemia.

Para sabermos se o doente pode ser incluido ou nao neste programa sao necessarios exames
pré-operatoérios, nomeadamente, hemograma completo, ferro e ferritina, testes de coagulacao,

devendo ser complementados com exames de rotina, eletrocardiograma e raio x torax (41).

Tal como existem critérios de inclusdao, também existem de exclusdo, como é o caso das

doencas cardiovasculares, nomeadamente, insuficiéncia cardiaca descompensada, angina
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instavel, lesao coronaria, enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral recente (6
meses), hipertensao arterial ndao controlada e arritmias ventriculares significativas (41) (15)
(48). Esta estratégia também nado esta indicada em doentes com infecdao ativa ou com
antibioterapia em curso, doenca pulmonar grave restritiva ou obstrutiva e hemoglobinopatias

como a talassemia ou drepanocitose.

Este tipo de transfusao deve ser proposta especialmente em doentes para procedimentos
cirargicos eletivos onde a previsao de perda de sangue é superior a 10% da volémia (41) ou

quando se espera uma perda sanguinea superior a 1.500 ml (42).

Como ja foi referido anteriormente neste trabalho as cirurgias artroplasticas da anca e joelho
tém perdas de sangue desta ordem de grandeza, sendo assim um grupo preferencial para a sua

utilizacao.

As unidades colhidas podem ser usadas para reinfusao ate 3 dias antes da cirurgia (49) ou

armazenas para serem usadas pos-operativamente se necessarias.

Teoricamente a autotransfusao tem a vantagem de prevenir a transmissao de doencas infeciosas
e muitos eventos adversos, como reagdes febris, alérgicas ou doencas do enxerto contra o
hospedeiro. E importante para doentes que apresentem grupos sanguineos raros e para doentes

com multiplos aloanticorpos (41).

No entanto, a dadiva pré-cirirgica também apresenta algumas desvantagens, é dispendiosa (44)
(50) (51) e o seu armazenamento é semelhante ao dos componentes homdlogos (44) (52) (53) o
que leva a desperdicios, quer por adiamentos da cirurgia e consequente prazo de validade
ultrapassado, quer pela colheita ser maior do que a necessidade, sendo uma parte inutilizada
visto so poder ser utilizado no dador (41). Este desperdicio ronda os 40% a 56% (45) (52) (53).

Assim devemos ter em atencao, que o uso de sangue autologo nao elimina todos os riscos
associados da transfusao homdloga, como a sobrecarga de fluido, contaminacdo bacteriana,
tempo de internamento e erros de administracao (53) Quanto aos eventos adversos e reacoes

transfusionais, sao raros (53) (54).

A doacao pré-cirirgica tem vindo a diminuir de popularidade em cirurgias eletivas ortopédicas
artroplasticas desde 2002 (55). A analise do custo-beneficio na ATA em termos de incidéncia de
complicacoes ndo € significativa entre sangue autologo e homologo (56). Em termos financeiros
deixa de ser atrativa a partir do momento em que 1 unidade de CE homologa ¢ usada para além

do autologo ou se existir desperdicio de pelo menos 15% do sangue colhido (57).

4.2.3 Compostos Ferrosos Endovenosos

Sendo a principal causa de anemia pré-cirrgica a deficiéncia de ferro (23) (58) e os CE um bem

precioso, que deve ser preservado e usado nas situacoes corretas, com um valor elevado e
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alguns riscos associados, levou ao aparecimento de novos métodos alternativos para diminuir o

consumo de CE e os respetivos gastos financeiros.

A utilizacdo de compostos ferrosos endovenosos tem vindo a ser utilizado como método de
diminuicdo do uso de CE em cirurgia artroplastica da anca e joelho, sendo a administracao via
endovenosa 5 vezes mais eficaz do que via oral na estimulacao da eritropoiese depois de uma

perda significativa de sangue (23) (59).

Para uma correta utilizacdo deste método nas cirurgias programadas, deve ser feita uma
identificacao e avaliacao da existéncia de anemia e avaliar o estado da dinamica do ferro, para

uma implementacao correta do uso de compostos ferrosos (60).

De acordo com as recomendacoes do Network for the Advancement of Transfusion Alternatives
(NATA) foi explicitado que o uso de ferro endovenoso para o controlo da anemia pré cirlrgica

devia ser iniciado quando existisse uma anemia com deficiéncia de ferro (21) (22).

Essa terapéutica tem como objetivo conseguir administrar ferro suficiente para aumentar os
niveis de Hb num periodo de 4 a 6 semanas e restabelecer os niveis de ferro armazenado. Como

sabemos existe uma relacdo inversa entre o nivel de Hb e o risco de transfusao (23).

0 défice total de ferro pode ser calculado segundo a formula de Ganzoni onde défice total de
ferro é igual ao peso da pessoa (kg) vezes (Hb ideal menos Hb atual em g/l) vezes 2.4 mais
depodsito de ferro (500 mg) (23).

Défice Total de Ferro = Peso x (Hb ideal - Hb atual) x 2.4 + Depdsito de Ferro

Num estudo aleatorio controlado, com administracao de ferro endovenoso pré-cirlrgico para
ATA ou ATJ verificou-se que pelo menos 18% dos pacientes eram anémicos e que beneficiaram
bastante com a administracao de ferro, também nos nao anémicos se verificou um efeito
protetor relativamente a diminuicdo de Hb no pds-operatorio. O estudo evidenciou a existéncia
de uma franca diminuicao das reservas de ferro pelos pacientes do estudo mesmo com valores
normais de Hb (61).

Hoje em dia temos duas vias de administracao de ferro, oral e intravenoso, sendo esta Ultima
mais segura e eficaz. E normalmente usada em situacées onde existe contraindicacéo para fazer
ferro oral, por ser intolerante, por fraca adesdo ao esquema oral ou quando a terapéutica ndo
esta a produzir os efeitos desejados, devido a estados de ma absorcao, estados inflamatorios,
anemia com deficiéncia de ferro com menos de 10 g/dl de Hb em combinacdo com agentes
estimuladores da eritropoiese, pouco tempo para a data marcada para a cirurgia, previsao de

perda de sangue, ou sangramento ativo (23).

Existem 5 compostos ferrosos endovenosos diferentes usados na pratica clinica na Europa, sao
eles o ferro sacarosado (Venofer ®), ferro dextrano (Cosmofer ®), carboximaltose férrica

(Ferinject ®), ferro dextrano-isomaltoso (Monofar ®), gluconato de ferro.
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Tabela 9-Some characteristics of the different intravenous iron formulations, Fonte: (23).

Some characteristics of the different intravenous iron formulations.

doses)

Iron gluconate Iron sucrose Low molecular weight Ferric carboxymaltose Iron isomaltoside = High molecular weight Ferumoxytol
iron dextran 1000 iron dextran

Carbohydrate shell Gluconate Sucrose (disaccharide) Dextran (branched Carboxymaltose (branched Isomaltoside (linear Dextran (branched Polyglucose sorbitol

(monosaccharide) polysaccharide) polysaccharide oligosaccharide) polysaccharide) carboxymethylether
Complex type Typelll Labileand  TypelII Semi-robustand TypeIRobustandstrong TypeIRobustandstrong TypelRobustandstrong TypeIRobustandstrong  Tyvpe I Robust and strong

weak moderately strong
Molecular weight (kD) 289-440 30-60 165 150 150 265 750
Initial distribution volume (L) 6 3.4 3.5 3.5 3.4 3.5 3.16
Plasma half-life (h) 1 6 20 16 20 60 15
Labile iron release +++ + - - - - -
Direct iron donation to 5-6 4-5 1-2 1-2 <1 1-2 <1
transferrin (% injected dose)
Test dose required No Yes/No &2 Yes No No Yes No
Iron content (mg_/mL) 12.5 20 50 50 100 50 30
Maximal single dose (mg) 125 200 20 mg/kg 15 mg/kg (max 1,000 mg in 20 mg/kg 20 mg/kg 510
one infusion)

Premedication No No TDI only No No TDI only No
Life-threatening ADE (x10% 0.9 0.6 3.3 ?? ?? 11.3 ??

(*)Only in some countries in the European Union.

Legend: ADE: adverse drug effect; TDI: total dose infusion;
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A eficacia do ferro endovenoso esta diretamente relacionada com a quantidade de ferro
administrado, as diferencas de tamanho do nicleo e da quimica do hidrato de carbono
determinam diferencas farmacoldgicas e bioldgicas entre os diferentes complexos de ferro,
nomeadamente na capacidade de eliminacdo apos administracdo, nos primeiros indicios de
bioatividade, na dose maxima tolerada, na velocidade de administracao, na propensao para

causar hipofosfatemia e proteinuria transitoria (62) (63).

Segundo alguns autores sdo necessarios aproximadamente 200 mg de ferro para aumentar a

concentracao de Hb em 1g/dl de sangue (64)

Na generalidade, os compostos ferrosos endovenosos existentes sao considerados seguros e
eficazes, especialmente os de alto peso molecular. O ferro dextrano tem a desvantagem de

poder causar uma reacao anafilatica associada ao dextrano que é potencialmente fatal (65).

Recentemente uma nova formulacao foi desenvolvida, a carboximaltose férrica (Ferinject ®)

que permite administrar doses maiores, 1.000 mg numa Unica toma em 15 min (60).

Num estudo do NATA e seguindo as suas recomendacles e diretrizes de administrar ferro
endovenoso pré-cirirgico de acordo com os prazos de detecao, avaliacdo e gestdao da anemia
pré-cirirgica em pacientes de cirurgia programada ortopédica, avaliaram a eficacia da
administracao de ferro sacarosado para a correcao da anemia pré cirlrgica, tendo obtido um

aumento significativo da Hb (1,8 + 1,1 g/dl) e a anemia ficou resolvida em 67% dos casos (23).

Nenhum efeito adverso potencialmente fatal foi verificado. Este estudo do NATA concluiu que
o fato de ter uma baixa incidéncia de efeitos secundarios, um aumento rapido dos niveis de Hb,
o ferro endovenoso é seguro e eficaz no tratamento da anemia pré-cirirgica. Portanto, este
protocolo parece diminuir as necessidades de transfusao de CE e pode acelerar a recuperacao

da anemia pos cirlrgica em paciente de cirurgia artroplastica eletiva.

Comparando este estudo com um anterior onde o ferro nao foi utilizado, verificou-se que com
a utilizacdo do ferro a taxa de transfusao foi de 46% e foram usadas em média 0,96 unidades
de CE, enquanto que sem a utilizacao do ferro a taxa de transfusao foi de 73% e foram usadas
em média 1,68 unidades de CE, (66).

Neste estudo também foi testada em pacientes de cirurgia programada artroplastica da anca
ou joelho a administracao de 600 mg de ferro endovenoso pos-ciriirgico a um grupo e 300 mg a

outro grupo obtendo-se os seguintes resultados:
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Tabela 10 - Estudo co comparacao de pacientes de ATA e ATJ com aplicacao de 300 mg e 600 mg de ferro
endovenoso, Fonte: (66).

Pacientes de ATA ou ATJ Pacientes de ATA ou ATJ
(Administracao de 300 mg | (Administracao de 600 mg
de Ferro endovenoso) de Ferro endovenoso)
Taxa de transfusao
26,4% 12,4%
homologa de CE
indice de unidades de
N 0,55 0,7 0,25 + 1
CE utilizadas
Dias de Internamento 8,9+3,4 8+2,2
Tendéncia para
. . 7,5% 1,6%
infecoes

Nenhuma reacao adversa foi verificada e o estudo concluiu que a administracdo de 600 mg é
segura e efetiva na reducdo das necessidades de transfusdes homoélogas em pacientes de
cirurgia ATA e ATJ.

Num estudo comparativo entre o ferro sacarosado e a carboximaltose férrica chegaram aos
seguintes resultados, sabendo que o ferro sacarosado tem uma dose maxima semanal de 600
mg e a duracdo da administracdo € de 1h por cada 200 mg, enquanto a nova formulacdo

carboximaltose férrica permite 1.000 mg numa Unica toma com a duracao de 15 a 30 min.

Os pacientes que receberam carboximaltose férrica viram os valores de ferro e reservas
voltarem ao normal em 82% dos casos comparativamente aos 62% dos que receberam ferro
sacarosado. Para a obtencao destes resultados o nimero de sessdes de tratamento também foi
menor nos pacientes que receberam carboximaltose férrica, duas sessoes, comparativamente

as cinco sessbes dos que receberam ferro sacarosado.

Os valores de Hb final foram superiores nos que receberam carboximaltose férrica, estes
também obtiveram uma tendéncia para melhores taxas de correcdo de anemia e o uso de
antibioticos foi menor pos-cirurgicamente. Nao se verificaram reacdes adversas fatais em
nenhuma das formulacoes e a frequéncia de reacdes adversas moderadas foi idéntica em ambas

as formulacgoes (11).
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Tabela 11- Fonte: Adaptado de (11).

Table 1 Patients’ charactenstics and preoperative i.v. iron supplementation. Volues are expressed as mean (range), mean (o) or incidence (3%6).
*P<0.05; *P<0.001, ISvs FCM. 'There were differences between groups with respact to patient distribution by surgical procedure (P<0.001, ISws
FCM). *Final Hb=last Hb assessment before surgery. "Hb incement=final Hb — baseline Hb. *Response—Hb increment =15 gdl ? or final Hb
=13 gd *. 'According to WHO definitior: Hb =12 g dl * in women,and Hb =13 g dl *inmen

Iron sucose Ferric carboxymaltose
Lower limb Lower limb
arthroplasty arthroplasty

Patients (n)* 21 42
Gender (female/mole) 17/4 37/5
Age (yn) 72 (53-88) 68 (46-82)
Weigh (kg) 76 (7 75 (14)
Ferritin fng ml %) 33 31) 23 (22)
C-reoctive protein (mg dl %) 15 (1.6) 1.0(17)
Total iron defidency (ma) 920 (190) 900 (350)
Total iv. iron dose (mg) 830 (270) 1000 (490)
Sessions (n) o (4) 2 (1)
Baseline Hb (gdl ?) 10.7 (1.1) 109 (1.7)
Finol Hb (g dI*)* 12.6 (1.0) 12.8 (09)
Hb increment (g dl ™ )* 18(1.3) 1.8 (1.4)
Response rote [n (%)]° 14 (67) 29 (69)
Ancemia comrection [n (%))' 15 (71) 37 (88)
Allogeneic transfusion 6 (29) 6 (14)
[n (%)]
Adverse events [n (%)) 1(5 37
Iron treatment costs (€)

Acquisition costs 117 (51) 224 (106)

Administration costs 190 (83) 21 (10)

Total costs 307 (133) 244 (134)

Control 4 ALO-1
group

Total lower
limb
arthroplasty

Matched lower
limb
arthroplasty

n=794

n=364

n=182

PIVI
group

— | n=182

+ARCT

-ARCT

ALO-2

ALO-3

ALO-1

ALO-2

ALO-3

Figura 3 - Distribution of patients according to group (control or post-operative IV iron administration
[PIVI]), and need for allogeneic red cell transfusion (ARCT). For patients receiving, three cost
scenarioswere considered (ALO-1, ALO-2, ALO-3). Fonte: (64).

N
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Tabela 12 - Direct supply, operating and hospitalisation costs, Fonte: (64).

Supply costs
Iron sucrose (per 100 mg)®) €8,5
Ferric carboxymaltose (per 100 mg) €20
Saline and giving set (per infusion) €2

Operating costs

ARC transfusion cost (per unit) €52
IV iron infusion (per infusion) €16
Haemoglobin assessment (per measurement) € 36

Hospitalisation cost

Hospitalisation in the orthopedic ward (per day) € 320

() Mean cost of three available products; ) Except for low molecular weight iron dextran which is
estimated at € 48.

Para a realidade portuguesa, o servico de Imunohemoterapia do Hospital de Cascais fez um
estudo onde comparou e projetou os custos associados ao uso de 2 compostos ferrosos

endovenosos.
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Tabela 13 - Comparacao de custos na utilizacio de Carboximaltose Férrica e Oxido Férrico Sacarosado versus Concentrados de Eritrocitos, Fonte: HPP Hospital de Cascais Dr.

José de Almeida.

Carboximaltose Férrica (Ferro férrico)
Ferinject ®

Oxido Férrico Sacarosado

Concentrados de Eritrocitos (CE)

Injegdo Intravenosa
Bolus

4 ml (200mg de Ferro) 53,28 €
Seringa de 5 ml 0,02 €
Agulha 21G 0,01 €
Sessao em Hospital de Dia 35,50 €

Total 88,81 €
10 ml (500mg de Ferro) 104,30 €
Seringa de 10 ml 0,04 €
Agulha 21G 0,01 €
Sessao em Hospital de Dia 35,50 €

Total 139,85 €
20 ml (1000mg de Ferro) 208,60 €
Seringa de 20 ml 0,05 €
Agulha 21G 0,01 €
Sessao em Hospital de Dia 35,50 €

Total 244,16 €

Perfusao intravenosa gota a gota

4 ml (200mg de Ferro)
50 ml de Soro Fisiolégico
Cateter para puncgao venosa 22G
Sistema para bomba infusora
Penso para cateter
Sessao em Hospital de Dia

Total

10 ml (500mg de Ferro)
100 ml de Soro Fisioldgico
Cateter para pungao venosa 22G
Sistema para bomba infusora
Penso para cateter
Sessao em Hospital de Dia

Total

20 ml (1000mg de Ferro)
250 ml de Soro Fisiologico
Cateter para pungao venosa 22G
Sistema para bomba infusora
Penso para cateter
Sessao em Hospital de Dia

Total

53,28 €
0,73 €
0,78 €
1,91€
0,27 €

35,50 €

92,47 €

104,30 €
0,73€
0,78 €
1,91€
0,27 €

35,50 €

143,49 €

208,60 €
0,69 €
0,78 €
1,91€
0,27 €

35,50 €
247,75 €

Injegédo Intravenosa Lenta

5 ml (100mg de Ferro) 3,20€
Seringa de 5 ml 0,02 €
Agulha 21G 0,01 €
Sessao em Hospital de Dia 35,50 €

Total 38,73 €
10 ml (200mg de Ferro) 6,40 €
Seringa de 10 ml 0,04 €
Agulha 21G 0,01 €
Sessao em Hospital de Dia 35,50 €

Total 41,95 €

Perfusdo Intravenosa gota a gota

5 ml (100mg de Ferro)
100 ml de Soro Fisiologico
Cateter para pungao venosa 22G
Sistema para bomba infusora
Penso para cateter
Sessao em Hospital de Dia

Total

10 ml (200mg de Ferro)
200 ml de Soro Fisiologico
Cateter para pungao venosa 22G
Sistema para bomba infusora
Penso para cateter
Sessdo em Hospital de Dia

Total

30 ml (300mg de Ferro)
300 ml de Soro Fisioldgico
Cateter para punc¢ao venosa 22G
Sistema para bomba infusora
Penso para cateter
Sessao em Hospital de Dia

Total

40 ml (400mg de Ferro)
250 ml de Soro Fisiologico
Cateter para pungao venosa 22G
Sistema para bomba infusora
Penso para cateter
Sessao em Hospital de Dia

Total

50 ml (500mg de Ferro)
500 ml de Soro Fisiologico
Cateter para pun¢ao venosa 22G
Sistema para bomba infusora
Penso para cateter
Sessdo em Hospital de Dia

Total

3,20€
0,73€
0,78 €
1,91€
0,27 €
35,50 €
42,39 €

6,40 €
0,69 €
0,78 €
1,91€
0,27 €

35,50 €

45,55 €

9,60 €
0,73€
0,78 €
1,91€
0,27 €
35,50 €
48,79 €

12,80 €
0,69 €
0,78 €
1,91€
0,27 €

35,50 €

51,95 €

16,00 €
0,88 €
0,78 €
1,91€
0,27 €

35,50 €

55,34 €

Doente 1° vez

1 unidade de CE
Testes Pré-Transfusionais
Confirmagao de grupo sanguineo
Sistema de sangue
Perf. de tubuladura de unid. sangue
Sessao em Hospital de Dia

Total

164,00 €
14,44 €
2,60 €
0,32¢€
0,28 €
35,50 €
217,14 €

Doente ja tipado

1 unidade de CE 164,00 €
Testes Pré-Transfusionais 14,44 €
Confirmagao de grupo sanguineo €
Sistema de sangue 0,32 €
Perf. de tubuladura de unid. sangue 0,28 €
Sessao em Hospital de Dia 35,50 €

Total 214,54 €
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O comité de medicamentos de uso humano (CHMP) da agéncia europeia do medicamento (EMA)
conclui que os beneficios superam os riscos, desde que sejam tomadas medidas para minimizar
a ocorréncia de reacoes alérgicas na administracdo de compostos de ferro por via intravenosa

no tratamento da deficiéncia de ferro e anemia (67).

E de salientar que o uso de carboximaltose férrica (Ferinject ®), medicamento contendo
composto de ferro para administracdao intravenosa ainda nao é referido pelo Infarmed em
28/06/2013 (67).

De acordo com a analise dos dados da Food and Drug Administration (FDA) a incidéncia de
reacoes potencialmente fatais associadas ao uso de compostos de ferro por via intravenosa é
de 2,2 casos por cada milhao de doses administradas, incluindo 0,4 mortes por cada milhao de
doses, contudo a incidéncia € menor do que a do uso de transfusdes de CE homoéloga, onde se
verificou 10 reacOes potencialmente fatais por cada milhdao de unidades administradas e 4

mortes por cada milhao de unidade de CE administradas (65) (68).
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5 Conclusoes

Através da revisao bibliografica efetuada podemos referir que teoricamente 200 mg de ferro

endovenoso terao o mesmo efeito no aumento da Hb que a administracao de 1 unidade de CE.

Comparando os custos financeiros do uso de 1 unidade de CE e o uso 200mg de ferro e tendo
em atencdo as quantidades necessarias para aumentar a Hb em 1g/dl, € mais vantajoso

financeiramente o uso de ferro endovenoso.

Carboximaltose Férrica Oxido Férrico Sacarosado Concentrados de Eritrécitos (*)

€250,00
€215,84 €215,84

€200,00

€150,00
€92,47

€100,00 €88,81

€41,95 €45,55

€50,00

€-
Injecdo Intravenosa Perfusdo intravenosa gota a gota

Grafico 1 - Comparacao dos custos financeiros do uso de 1 unidade de CE e o uso de 200 mg de ferro.
(*)Valor médio (215,84 €) obtido entre o valor Doente 12 vez (217,14 €) e Doente ja tipado (214,54 €),
Fonte: o autor adaptado de HPP Hospital de Cascais.

A selecao dos pacientes para o uso de CE versus pacientes para o uso de compostos ferrosos
endovenosos deve ser feita cuidadosamente e segundo os resultados laboratoriais pré-

cirargicos.

A suplementacao com ferro deve ser iniciada assim que a deficiéncia de ferro é diagnosticada

com ou sem anemia associada.

O uso de ferro endovenoso tem grande capacidade de correcao da anemia e de reduzir
consideravelmente o nimero de unidades de CE transfundidas, bem como o nUmero de
pacientes transfundidos. Ficou ainda evidente que o uso de compostos ferrosos pré-cirirgicos
pode acelerar a recuperacdo da anemia pos-cirlrgica, particularmente em cirurgias

antroplasticas programadas onde é esperada a perda de um grande volume de sangue.

Ficou também evidente que os compostos ferrosos particularmente o Venofer ® e o Ferinject®

sao seguros e com uma menor taxa de complicacées quando comparado com os CE.

Para trabalhos futuros sugere-se a aplicacao do protocolo que se segue, a ser utilizado em
estudos que envolvam um grupo de controlo, ao qual ndo sera administrado compostos ferrosos

endovenosos e um grupo experimental ao qual sera aplicado um programa de utilizacao destes
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compostos, estudo que sera fundamental para dar suporte a utilizacdo desta estratégia e

clarificar o custo/beneficio, quer para o paciente quer para o hospital.

29



A utilizacdo de compostos ferrosos endovenosa em cirurgia artroplastica programada versus concentrados de eritrocitos.

Tabela 14 - Protocolo para utilizacdo em estudo sobre a utilizacdo de compostos ferrosos endovenosos em cirurgias artroplasticas programadas, Fonte: o autor e o orientador.

TEMPO (dias) ACTO OBS.
> Reavaliacdo do doente do ponto de vista ortopédico (confirmar indicacao cirirgica);
> Requisicao de rotinas pré-operatorias:
v ECG;
v' RX Torax;
) _ v" Analises de rotina;
Dia (-60 a -30) Consulta de Ortopedia v Metabolismo do ferro:
e Ferro sérico;
e Ferritina;
e Taxa de saturacao do ferro;
e (Capacidade total de fixacao do ferro.
> Avaliacao do doente do ponto de vista do metabolismo do ferro (resultados analiticos);
Dia (-21) Consulta 1 de Imunohemoterapia > Inicio do programa com Carboximaltose Férrica (marcacao com Hospital de dia);
> Requisicao de analises de controlo do metabolismo do ferro.
» Reavaliacao do doente do ponto de vista do metabolismo do ferro (resultados
Dia (-7) Consulta 2 de Imunohemoterapia analiticos);
> Avaliacao da necessidade de unidades de Concentrado Eritrocitario a solicitar.
Dia (-1) Internamento » Requisicao do nimero de unidades de sangue (Ortopedista).
Dia (0) CIRURGIA » Utilizacao das unidades de Concentrado Eritrocitario (Anestesista).
Dia (1) Internamento pos-operatorio > Controlo analitico do doente apos transfusdo (Ortopedista).
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