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RESUMO

Introducao

O limiar ideal de hemoglobina para o uso de
transfusoes de hemacias em pacientes anémicos
continua sendo um campo ativo de pesquisa. O
sangue ¢ um recurso escasso e, em alguns paises,
as transfusdes sdo menos seguras do que em out-
ros devido a testes inadequados para patogenos
virais. Se uma politica liberal de transfusdo nao
melhora os desfechos clinicos, ou se é equivalente,
entdo adotar uma abordagem mais restritiva

poderia ser reconhecido como padrao de cuidado.

Objetivos

O objetivo desta atualizacao da revisao foi com-
parar a mortalidade em 30 dias e outros des-
fechos clinicos em participantes randomizados
para limiares restritivos versus liberais de hemo-
globina para transfusao de hemacias em todas as
condicoes clinicas. O limiar restritivo de trans-
fusdao utiliza uma concentracao mais baixa de
hemoglobina como limite para transfusao (mais
comumente, 7,0 g/dL a 8,0 g/dL), enquanto o
limiar liberal de transfusao utiliza uma concen-
tracao mais alta de hemoglobina como limite
para transfusdo (mais comumente, 9,0 g /dL a

10,0 ¢/dL).

Métodos de busca

Identificamos estudos por meio de pesquisas atual-
izadas: CENTRAL (2020, Edicao 11), MEDLINE
(1946 a novembro de 2020), Embase (1974 a

novembro de 2020), Transfusion Evidence Library
(1950 a novembro de 2020), Web of Science
Conference Proceedings Citation Index (1990 a
novembro de 2020) e registros de estudos (novem-
bro de 2020). Verificamos as listas de referéncia de
outras revisoes publicadas e artigos relevantes para
identificar ensaios adicionais. Tinhamos conheci-
mento de um estudo identificado em uma buscas
anteriores que estava em processo de publicacdo
(em fevereiro de 2021) e conseguimos inclui-lo an-

tes da finalizagao desta revisao.

Critério de selecao

Incluimos estudos randomizados de participantes
cirargicos ou médicos que recrutaram adultos ou
criangas, ou ambos. Excluimos estudos focados
em neonatos.

Os ensaios elegiveis designaram grupos de in-
tervencao com base em diferentes cronogramas
ou limiares ou ‘gatilhos’ de transfusao. Esses limi-
ares seriam definidos por uma concentragao de
hemoglobina (Hb) ou hematocrito (Hct) abaixo
da qual uma transfusao de hemacias seria admi-
nistrada; a concentracao de hemoglobina conti-
nua sendo o marcador mais comumente aplicado
para determinar a necessidade de transfusao de
hemacias na pratica clinica. Incluimos ensaios
nos quais os pesquisadores alocaram os partici-
pantes em limiares mais elevados ou estratégias
de transfusao mais liberais em comparagao com
as mais restritivas, que podem incluir a auséncia

de transfusao. Como nas versoes anteriores desta
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revisao, nao excluimos ensaios nao registrados pub-
licados ap6s 2010 (conforme a politica do Grupo
Cochrane de Lesoes, 2015); no entanto, realizamos
analises para considerar o impacto diferencial dos
resultados dos ensaios para os quais o registro pro-

spectivo ndo pode ser confirmado.

Coleta dos dados e analises

Identificamos estudos para inclusdo e extraimos
dados usando métodos Cochrane. Agrupamos as
razoes de risco dos desfechos clinicos em diversos
ensaios usando um modelo de efeitos aleatorios.
Dois revisores extrairam os dados, de forma inde-
pendente, e avaliaram o risco de viés. Realizamos
analises pré-definidas por subgrupos clinicos.
Definimos os participantes alocados aleatoria-
mente ao limiar de transfusao mais baixo como
pertencentes ao grupo de ‘transfusdo restritiva’
e aqueles alocados aleatoriamente ao limiar de
transfusao mais alto como pertencentes ao grupo

de ‘transfusao liberal’.

Principais resultados

Um total de 48 ensaios, envolvendo dados de
21.433 participantes (no inicio), em uma variedade
de contextos clinicos (por exemplo, cirurgia orto-
pédica, cardiaca ou vascular; cuidados intensivos;
perda aguda de sangue (incluindo sangramento
gastrointestinal); sindrome coronariana aguda;
cancer; leucemia; malignidades hematolégicas),
preencheram os critérios de elegibilidade. A con-
centragao de hemoglobina usada para definir o
grupo de transfusdo restritiva na maioria dos estu-
dos (36) foi entre 7,0 g/dL e 8,0 g/dL.. A maioria
dos ensaios incluiu apenas adultos; trés ensaios se
centraram em criancgas.

Os estudos incluidos geralmente apresentavam
baixo risco de viés nos principais dominios, inclu-
indo ocultacao de alocacao e dados de desfechos
incompletos.

As estratégias restritivas de transfusdo reduzi-
ram o risco de receber pelo menos uma transfusao
de hemacias em 41% em uma ampla gama de con-

textos clinicos (razao de risco (RR) 0,59, intervalo

de confianga (IC) de 95% 0,53 a 0,66; 42 estudos,
20.057 participantes; evidéncia de alta qualidade),
com uma grande quantidade de heterogeneidade
entre os ensaios (I? = 96%).

No geral, as estratégias transfusdo restrita nao
aumentaram nem diminuiram o risco de mortali-
dade em 30 dias em comparacdo com as estraté-
gias de transfusao liberal (RR 0,99, IC 95% 0,86
a 1,15; 31 estudos, 16.729 participantes; I* = 30%;
evidéncia de qualidade moderada) nem em relagao
a nenhum dos outros desfechos avaliados (ou seja,
eventos cardiacos (evidéncia de baixa qualidade),
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral,
tromboembolismo (todas as evidéncias de alta
qualidade)). Evidéncias de alta qualidade mostram
que o limiar de transfusdo liberal ndo afetou o ris-
co de infeccao (pneumonia, infeccao de ferida ou
bacteremia). Reagdes especificas a transfusao sao
incomuns e foram relatadas de forma inconsistente
nos estudos.

Observamos menor certeza na for¢a das evi-
déncias para apoiar a seguranca dos limiares de
transfusdo restritiva para os seguintes subgrupos
clinicos predefinidos: infarto do miocardio, cirurg-
1a vascular, neoplasias hematologicas e distarbios

cronicos da medula 6ssea.

Conclusao dos autores
A transfusdo em uma concentracdo restritiva de
hemoglobina diminuiu em 41% a propor¢ao de
pessoas expostas a transfusao de RBC em uma am-
pla variedade de contextos clinicos. Em todos os
estudos, nao ha evidéncias que sugiram que uma
estratégia de transfusdo restritiva tenha impacto
na mortalidade em 30 dias, na mortalidade em
outros periodos ou na morbidade (como eventos
cardiacos, infarto do miocardio, derrame, pneu-
monia, tromboembolismo, infec¢dao) em compara-
¢do com uma estratégia de transfusao liberal.
Apesar de incluir mais 17 ensaios randomiza-
dos (e 8.846 participantes), os dados ainda sao in-
suficientes para informar a seguranca das politicas
de transfusao em contextos clinicos importantes e

selecionados, como infarto do miocéardio, doenca
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cardiovascular cronica, lesao neurologica ou trau-
matismo craniano, acidente vascular cerebral,
trombocitopenia e cancer ou doengas hematol6gi-
cas, incluindo faléncia cronica da medula 6ssea.

I necessario realizar mais trabalhos para apri-
morar nossa compreensao dos desfechos além da
mortalidade. A maioria dos ensaios comparou apenas
dois limiares separados de concentragao de hemoglo-
bina, o que pode nao identificar o limiar 6timo real
para transfusdo em um paciente especifico. A con-
centracao de hemoglobina pode nao ser o marcador
mais informativo da necessidade de transfusao em
pacientes individuais com diferentes graus de adap-
tacao fisiologica a anemia. Apesar dessas questoes, os
resultados gerais fornecem boas evidéncias de que as
transfusdes com hemacias albgenas podem ser evita-
das na maioria dos pacientes com valores de hemo-
globina entre 7,0 g/dL e 8,0 g/dL Alguns subgrupos
de pacientes podem se beneficiar de transfusdes de
hemacias para manter concentragoes de hemoglo-
bina mais elevadas; os esforgos de pesquisa devem se

concentrar nesses contextos clinicos.

RESUMO PARA LEIGOS

/.

E seguro usar contagens sanguineas mais baixas
(niveis de hemoglobina) como um gatilho para
transfusao de sangue, a fim de realizar menos

transfusoes de sangue?

Mensagens-chave
* Nao ha evidéncias de que administrar trans-
fusdes de sangue a pacientes com contagens
sanguineas mais baixas (niveis de hemoglobi-
na de 7,0 g/dL a 8,0 g/dL), em comparacao
com contagens sanguineas mais altas (9,0 g/
dL a 10,0 g/dL), afete os riscos de morte, ata-
que cardiaco, infarto do miocardio, derrame,
pneumonia, coagulos sanguineos ou infecgao.
*  Administrar sangue apenas a pacientes com
contagens sanguineas mais baixas (7,0 g/dL
a 8,0 g/dL) reduziria significativamente a
quantidade de sangue transfundida. Também
reduziria o risco de transfusdes desnecessarias

(as transfusoes podem ter efeitos prejudiciais).

*  Mais pesquisas sao necessarias para:

— determinar o nivel de hemoglobina no
qual uma transfusdo de sangue é neces-
saria em pessoas que sofreram um ataque
cardiaco, lesao cerebral ou tém cancer; e

— melhorar nossa compreensdao dos desfe-
chos além da mortalidade, incluindo a
qualidade de vida.

O que acontece com as pessoas que
precisam de transfus6es sanguineas?
Médicos e profissionais de satde frequentemente
realizam transfusdes de sangue em pessoas que
perdem sangue devido a cirurgias, sangramentos
ou doencas. Por exemplo, transfusdes de sangue
podem ajudar pacientes com anemia a se recuper-
arem apos cirurgias, mas devem ser administradas
apenas quando ajudam as pessoas a melhorarem
de sua condigao médica. O sangue é um recurso
limitado e a transfusao nao esta isenta de riscos,
especialmente para pessoas em paises de baixa
renda, onde o sangue utilizado nas transfusoes
pode nao ser testado para virus prejudiciais, como
HIV ou hepatite.

O que queriamos descobrir?

A contagem sanguinea mede a quantidade de
hemoglobina no sangue. A hemoglobina ¢ uma
proteina que confere a cor vermelha ao sangue
e transporta oxigénio pelo corpo. Uma conta-
gem sanguinea normal ¢ de cerca de 12 gramas
por decilitro (12 g/dL). Queriamos descobrir se
¢ seguro adiar a transfusdo de sangue até que a
contagem sanguinea caia para entre 7,0 g/dL e
8,0 g/dL, em vez de transfundir mais cedo com
contagens sanguineas mais altas entre 9,0 g/dL e
10,0 g/dL.

O que nés fizemos?

Examinamos os resultados de estudos que
atribuiram pacientes a um de dois grupos por
acaso (por exemplo, lancando uma moeda). Em
um grupo, os pacientes so6 receberam transfusoes

sanguineas se o seu nivel de hemoglobina cair
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abaixo de um limite mais alto (tipicamente, de 9,0
g/dL a 10,0 g/dL). No outro grupo, os pacientes
receberam transfusdes sanguineas se os seus niveis
de hemoglobina cairem abaixo de um limite mais

baixo(normalmente, 7,0 g/dL a 8,0 g/dL).

O que ndés encontramos?

Encontramos 48 estudos que envolveram 21.433
pacientes. Os pacientes haviam sido hospital-
izados por uma variedade de razoes, incluindo:
cirurgia Ossea (ortopédica), cardiaca ou vascular;
cuidados intensivos; perda aguda de sangue (por
exemplo, por sangramento no estbmago ou intes-
tinos); doencas cardiacas; cancer e canceres san-
guineos. Os estudos compararam limiares de con-
tagem sanguinea mais altos ou mais baixos para
transfusao de sangue. (O “limiar” ¢ o nivel de con-
tagem sanguinea que precisaria ser atingido antes

de uma transfusao ser administrada.)

Iransfusdo

Descobrimos que os pacientes que receberam
transfusdes apenas com limiares de contagem san-
guinea mais baixos tiveram uma probabilidade
41% menor de receber uma transfusao de sangue
do que aqueles que as receberam apenas com
limiares de contagem sanguinea mais altos. Se o
limiar inferior fosse aplicado rotineiramente pela
equipe médica, isso resultaria em uma redugao

substancial na quantidade de sangue necessaria.

Morte e eventos nocivos
Nao houve diferenga clara no risco de morte
nos 30 dias seguintes a recep¢ao ou nao de uma

transfusao para os pacientes nos dois grupos de
limiares diferentes.

Também nao houve diferenca clara entre os
grupos de limiar baixo e alto quanto ao niimero de
eventos graves prejudiciais que ocorreram apos 0s
pacientes receberem ou nao receberem transfusao
de sangue.. Os eventos prejudiciais registrados in-
cluiram infecc¢do (pneumonia, infec¢do de ferida e
septicemia), ataques cardiacos, derrames e prob-

lemas com coagulos sanguineos.

Quais sao as limitacoes das evidéncias?
Descobrimos que a maioria dos estudos apresen-
tava uma alta qualidade de evidéncia; eles foram
conduzidos adequadamente e utilizaram métodos
que minimizaram os vieses que poderiam tornar a
validade dos resultados incerta.

Estamos confiantes nas evidéncias relacionadas
a probabilidade de receber uma transfusao, morte
dentro de 30 dias da transfusao, ataque cardiaco,
derrame e infeccao. Estamos moderadamente con-
fiantes nas evidéncias relacionadas aos problemas
causados por coagulos sanguineos, mas houve
poucos casos em ambos os grupos para que pudés-
semos ter uma confianca maior..

Poucos estudos avaliaram a qualidade de vida

para que possamos ver se ela variou entre os grupos.

Até que ponto estas evidéncias estao
atualizadas?

Esta Revisao Cochrane atualiza nosso trabalho
anterior sobre este assunto (Gltima publicacao em
2016). Dezessete novos estudos estao incluidos. As
evidéncias estao atualizadas até novembro de 2020.
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