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ARTIGO DE REVISAO

Transfusio de hemdcias em terapia intensiva:

controvérsias entre evidéncias

Red blood cell transfusion in the intensive care setting:

controversies amongst evidence

RESUMO

A anemia é um problema prevalente
nas unidades de terapia intensiva. Ela surge
nos primeiros dias e pode sustentar-se, ou
agravar-se, durante a internagio. A etiolo-
gia normalmente é multifatorial. A trans-
fusio de hemdcias é a intervencio mais co-
mumente utilizada para combaté-la. Apro-
ximadamente 12 milhées de unidades de
sangue sdo utilizadas para transfusoes nos
Estados Unidos, sendo 25% a 30% dentro
das terapias intensivas. A maior seguranca
com a diminuigio das infecgbes provoca-
das por transfusoes permitiu uma amplia-
c¢ao de indicagoes clinicas. No entanto, a
terapia transfusional estd associada a outros
efeitos adversos, como infecgdes nosoco-
miais, comprometimento imunoldgico,
injtiria pulmonar, reagoes hemoliticas e au-
mento da incidéncia de cincer. Alguns tra-
balhos jd tentaram demonstrar associagio
entre a correcdo da anemia, mortalidade
e morbidade, entretanto a literatura ainda
nio alcancou um consenso. Atualmente,
uma das propostas de seguranca da Orga-
nizagio Mundial de Satde ¢ a redugio de
transfusées potencialmente desnecessdrias,
promovendo uma postura de transfusio
racional. Esta revisio narrativa pretende
abordar como objetivo primdrio as contro-
vérsias referentes ao limiar transfusional, de

acordo com estudos recentes, e como obje-
tivos secunddrios citar aspectos da anemia
fatrogénica e da variabilidade de atitudes
entre intensivistas para a implementagio
das melhores préticas relativas 2 transfusio.
Nao faz parte de nossos objetivos discutir
as complicacdes transfusionais, embora
tenham sido mencionadas. Foi feita busca
em fontes eletronicas da literatura médica
(PubMed - Clinical Queries), e UpToDate
versao 16.2 e consulta adicional em livros
texto Mostrou-se que a prdtica transfusio-
nal ainda é extremamente variada dentro
das terapias intensivas. S3o escassas as evi-
déncias de que a hemotransfusao de rotina
em pacientes nio-hemorrdgicos deva ser
aplicada naqueles com hemoglobina supe-
riores a 7 g/dL. Néo existe um consenso
sobre o limiar transfusional em pacientes
criticos. Os pacientes com doenga cardio-
vascular parecem apresentar um maior ris-
co de morte do que aqueles sem doenca
cardiovascular, para qualquer nivel de he-
moglobina. A transfusio guiada por niveis
de hemoglobina e parAmetros fisioldgicos,
oxi-hemodinimicos individualizados e
contexto clinico parece ser atualmente es-
tratégia mais aceita do que a corre¢io arbi-
tréria e isolada da hemoglobina.

Descritores: Anemia/terapia; Cuida-
dos intensivos; Transfusio de sangue

INTRODUCAO

Um dos problemas mais comuns encontrados nos pacientes de terapia intensiva
¢ a presenga de anemia. Ela surge logo nos primeiros dias de internagio dentro das
unidades de terapia intensiva (UTI) e pode se sustentar, agravando-se ao longo do

tempo de internagio.

A etiologia da anemia em pacientes criticos ¢ multifatorial. Entre as diversas cau-
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sas, a perda de sangue, decorrente de procedimentos cirtrgi-
cos, trauma e sangramentos gastro-intestinais, ainda sio as
mais significativas. Estudos recentes relatam que aproximada-
mente 25% de todas as transfusdes de sangue destinadas aos
pacientes criticos acontecem para aqueles que se apresentam
com hemorragias."?

Aproximadamente 14 milhées de unidades de sangue
sao coletadas nos Estados Unidos e de 12 milhoes que sio
utilizadas para transfusées, 25% a 30% acontecem dentro
das UTL.? Esta constatagdo levantou importantes questoes
acerca desta prética em virtude da sua relagio com efeitos ad-
versos nao imune-mediados e imuno-mediados, tais como
infecgbes nosocomiais, de feridas operatérias, comprometi-
mento imunoldgico, injdria pulmonar, reagdes hemoliticas
febris e nio febris, aumento da incidéncia de cincer e, por-
tanto, o crescimento da morbidade e mortalidade.®>

O objetivo primdrio desta revisao foi discutir o limiar
transfusional aos pacientes criticos complexos, incluindo o
problema da anemia nos pacientes com doeng¢a cardiovascu-
lar. Como objetivos secunddrios, a perda de sangue através de
flebotomias foi citada visando alertar aos intensivistas quanto
a possibilidade de se preveni-las. Abordou--se sobre o com-
portamento e atitude médica, na estratégia transfusional ao
longo do tempo, comparadas apds as recentes publicagoes
cientificas. Nao foi objetivo desta revisao discutir os pacientes
pedidtricos, queimados, neuroldgicos e de trauma. Os efeitos
adversos graves causados por transfusio de sangue e compo-
nentes nao foram desenvolvidos, embora tenham sido citados
face sua importincia.

METODOLOGIA

Foi realizada uma andlise critica da literatura médica,
numa revisao narrativa, buscando informacées do banco de
dados da National Library of Medicine, através da ferramen-
ta do PubMed e de livros textos cldssicos em terapia inten-
siva. Os termos utilizados foram: ((“Anemia” [Mesh] AND
(“Erythrocyte Transfusion”[Mesh] OR “Blood Transfu-
sion” [Mesh])) AND (“Critical Illness’[Mesh] OR “Critical
Care”’[Mesh])) AND “Adult” [Mesh]. Foram encontradas 44
publicacdes até inicio de 2009. Em outra busca, através da
categoria de terapia em estudos clinicos (clinical query) no
pubMed, usou-se os termos dentro do escopo de maior sensi-
bilidade: (Anemia Transfusion Critically ILL) AND (clinical
[Title/Abstract] AND trial [Title/Abstract]) OR clinical trials
[MeSH Terms] OR clinical trial [Publication Type] OR ran-
dom* [Title/Abstract] OR random allocation [MeSH Terms]
OR therapeutic use [MeSH Subheading]). Foram encontra-
das 83 publicagoes. Utilizou-se pesquisa no uptodate online
versio 16.2, incluindo os termos (transfusion & anemia &

Costa Filho RC, Gutierrez F,
Fernandes H, Mendes C, Lobo S

cardiovascular) na tentativa de se obter os mais relevantes tex-
tos nas dreas de medicina interna e da medicina transfusional.
Os estudos selecionados abordam o tema transfusao de he-
mécias em pacientes adultos criticos e com doenga cardiovas-
cular. Analisou-se a literatura recente onde a anemia aguda
tem potencial deletério. A importincia da anemia iatrogénica
foi destacada destes estudos, uma vez que ¢ tio prevalente
quanto prevenivel dentro das UTTs.

A TRANSFUSAO DE HEMACIAS EM TERAPIA
INTENSIVA - O DILEMA DO MELHOR LIMIAR

Estudos observacionais tentam estabelecer associagoes en-
tre a transfusio de glébulos vermelhos e o desfecho clinico dos
pacientes submetidos a esta intervengo. Em 1996, Carson et
al.9 estudaram 1958 pacientes (70% mulheres) cirdrgicos car-
diovasculares que se recusaram a receber transfusio sanguinea
por questdes religiosas. Embora estudo de cunho retrospectivo,
Carson destacou que o risco global de morte aumenta quando
a concentragao de hemoglobina diminui e que a tolerincia a
anemia ainda é menor na presenca de doenga cardiovascular,
mas viando uma populacio de pacientes cirtirgicos cardio-
vasculares. A probabilidade de morrer, traduzida em razao de
chance, passaria de 2.3 vezes (95% CI, 1.4-4.0) para 12.3 vezes
(95% CI, 2.5—- 62.1), quando a concentragio de hemoglobina
pré-operatéria declinasse de 10-10,9 para 6-6,9 g/dL. Este foi
o maior estudo observacional publicado sobre a histdria natural
da anemia aguda, envolvendo pacientes submetidos 2 cirurgia
cardiovascular e sem transfusoes. Portanto, Carson et al.©) con-
clufram, que um tnico gatilho transfusional de 10 g/dL por
ex., poderia ser inapropriado, j4 que os potenciais beneficios
de uma transfusio deveriam ser individualizados para cada pa-
ciente, considerando 3 vertentes:

- 0 desempenho hemodinimico e estado cardiovascular,

- intensidade das perdas de sangue no periodo per e pés-
operatdrio,

- a presenca de doengas associadas.

O estudo ABC” (Anemia and Blood Transfusion in Cri-
tical Il (n= 3534 e 146 CTIs) e o estudo CRIT® (n= 4892 ¢
284 CTls), levantaram importantes questionamentos relativo
aos beneficios transfusionais que os pacientes criticos com ane-
mia poderiam obter, ajudando a definir as préticas transfusio-
nais atuais. Conforme descrito no tabela 1 hd uma prevalén-
cia elevada de anemia dentro das terapias intensivas. Além do
mais, a maioria dos pacientes criticos ainda recebem transfu-
soes de hemdcias com limiares de hemoglobina entre 8,4 a 8,6
g/dL, exceto pelo estudo brasileiro,” que de alguma maneira
pode ter recebido mais influéncia do estudo TRICC.“ Este
estudo,”” embora com uma popula¢io menor, descreveu uma
tendéncia a utilizar um limiar mais restritivo, no que cerne a
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Tabela 1 - Comparagao entre os estudos de registro, prospectivos observacionais (internacionais e brasileiro)

Perfil demogréfico Estudo americano Estudo europeu Estudo brasileiro
CRIT® ABC’ Fundo AMIB’®

UT1/Hospitais/Paises 284/213/1 146/146/15 19/19/1
Pacientes 4892 3534 231

% de pacientes com Hb admissional < 10 g/dL 36,60% 33%
Limiar transfusional 8,6 g/dL 8,4 g/dL 7,7 g/dL
Receberam transfusées (UTT) 37% 36,50%
Transfusdo para corrigir anemia 28% 53%

AMIB- Associagio de Medicina Intensiva Brasileira; UTT — unidade de terapia intensiva

corre¢io de anemia. Cabe ressaltar que nestes 3 estudos ob-
servacionais”? constatou-se que as transfusdes de hemdcias
aumentavam com o tempo de internagio.

Os estudos ABC e CRIT"# utilizaram uma metodolo-
gia estatistica, com a finalidade de analisar a relagio entre
transfusao e mortalidade, ajustando as diferencas entre os
grupos, chamada propensity score, indicando um maior risco
de morte aqueles pacientes transfundidos, ou seja, no estudo
ABC, dos pacientes que morreram, 57,1% foram transfundi-
dos contra 42% que nao foram. No estudo CRIT, ajustando-
se as caracteristicas de base e gravidade, dos 1059 pacientes
(44.8%) transfundidos contra os 1059 pacientes (44.8%)
nio transfundidos, usando novamente o propensity score, o
risco de morte foi maior para os transfundidos em 1.65 vezes
com um intervalo de confianga (IC 95% - 1.35 - 2.03), p <
0.001. Mas o mais importante é que estas evidéncias cien-
tificas colocaram em debate nossa conduta histérica frente
a questoes da validade das transfusées de hemdcias, sobretu-
do se realmente benéficas aos pacientes criticos com anemia
aguda. Este hdbito de transfundir tem origem em pardmetros
nio tao bem fundamentados, como uma hemoglobina de 10
g/dL e hematécrito de 30%, obedientes a antiga regra empiri-
ca de 10/30, sugerida por Adams e Lundy,"” fruto de poucos
casos de risco em anestesia, descritos em 1942.Alguns ensaios
clinicos tentaram responder, quando dever-se-fa transfundir
um paciente critico. Um dos trabalhos mais consistentes da
literatura foi o estudo clinico prospectivo multicéntrico de
Paul Hébert et al.” publicado em 1999 (Estudo da Necessi-
dade de Transfusio em Terapia Intensiva - “Transfusion Re-
quirements in Critical Care - TRICC Study”). Neste ensaio,
834 pacientes criticos foram randomizados para duas estraté-
gias de transfusio ditas restritiva e liberal. Este estudo apon-
tou que dever-se-ia menos generoso quanto ao uso de sangue,
uma vez que, a estratégia restritiva na forma de se ofertar o
sangue (fazer uma unidade de concentrado de hemdcias so-
mente quando a hemoglobina cair abaixo de 7 g/dL), foi tdo
segura quanto, e possivelmente superior, aquela mais liberal
(hemoglobina deveria ser mantida entre 10 g/dL - 12 g/dL, e

uma unidade de concentrado de hemdcias administrada, caso
declinasse abaixo 10 g/dL). No global, a mortalidade em 30
dias foi similar, de 23,3% para o grupo de estratégia liberal
contra 18,7% para o grupo de estratégia restritiva (p= 0.11).
Porém, numa andlise de subgrupo, a mortalidade foi menor
para os menos graves e mais jovens, ou se¢ja, para aqueles com
APACHE II escore < 20 (8,7% vs. 16,1%) e com idade < 55
anos (5,7%% vs. 13%) dos grupos restritivo e liberal respec-
tivamente.

Em 2002 Carson e Hébert"" publicaram uma revisao
sistemdtica de 10 estudos randomizados e controlados sobre
limiares transfusionais, que incluiram 1780 pacientes em 40
anos. Destes, 5 estudos eram pertinentes a pacientes cirdrgi-
cos, 3 no cendrio de perda sangiiinea aguda e trauma, mas
somente 2 estudos envolveram pacientes de terapia intensiva.
Além da heterogeneidade presente nesta revisio sistemadtica,
composta preponderantemente por estudos com amostra-
gem pequena, ela recebeu uma forte influéncia do estudo
TRICC, ou seja, 50% dos pacientes incluidos na andlise (n=
892) pertenciam ao estudo canadense® e aproximadamen-
te 43% eram de pacientes cirtirgicos eletivos ou estdveis no
pré-operatério. Os autores concluiram que a mortalidade, a
taxa de eventos cardiacos, morbidade e tempo de internagio
hospitalar ndo foram diferentes. E importante considerar que
os estudos reunidos nesta revisio sistemdtica eram bastante
diferentes no tamanho amostral (22 a 838 pacientes), tipos
de pacientes, e mais importante, o limiar transfusional entre
os ensaios era muito varidvel. Os dados desta metandlise re-
forcaram a possibilidade de uma pratica transfusional mais
restrita para tratar anemia nos diversos cendrios.

As melhores evidéncias baseadas nos estudos TRICC,
ABC e CRIT

Em terapia intensiva hd uma grande heterogeneidade nao
s6 de pacientes criticos mas também de distintas doengas as-
sociativas (entre pacientes clinicos, cirdrgicos, trauma, sepse,
neuroldgicos e com graves sangramentos), inclusive no que
cerne as diversas manifestagoes de disfun¢oes orginicas. No
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estudo TRICC, a mortalidade entre os pacientes com doen-
cas cardiovasculares nao foi significativamente aumentada, da
coorte randomizada para receber a estratégia referente terapia
transfusional restritiva, assim como nao houve aumento, cli-
nicamente importante, no subgrupo dos 257 pacientes, com
conhecida doenca corondria. E importante ter cautela ao in-
terpretar esse dados, posto que houve viés de selecio no estu-
do original, por exclusio dos pacientes com doenga cardiaca
para participagio do TRICC. Os pacientes nio recrutados no
estudo canadense diferenciavam-se quando comparados com
aqueles recrutados nos seguintes aspectos:

1- Eram um pouco mais velhos (57.6 + 18.2 vs. 59 + 18.8
anos), embora tivessem o mesmo APACHE Il score (p=0.36)
e diagnésticos semelhantes (p=0,20)

2- Eram distintos em relagdo a presenca de doenga
cardfaca.

E interessante mencionar que de todos os pacientes exclui-
dos do estudo TRICC, 26% tinham doenga cardiaca, quando
comparados com 20% daqueles pacientes que ndo foram sele-
cionados para a inclusdo. Os pacientes alocados na estratégia
do grupo liberal receberam 5,6 unidades de concentrados de
hemdcias contra 2,6 unidades de concentrados de hemécias do
grupo da estratégia restritiva. Curiosamente, o grupo com me-
nor nivel de hemoglobina (n= 418 da terapia restritiva) apre-
sentou uma menor incidéncia de infarto agudo do miocdrdio
(IAM=0,07%) e de insuficiéncia cardfaca (ICC=5,3%), contra
o grupo da estratégia liberal (n = 420) com 2,9% de incidéncia
de IAM e 10,7% de ICC. (Tabela 2)?

Tabela 2 - Resultados selecionados do estudo TRICC

Estratégia  Estratégia  Valor

restritiva liberal de p

N=418 N= 420
Mortalidade em 30 dias 18,7 23,3 0,11
Infarto agudo do miocérdio 0,07 2,9 0,23
Insuficiéncia cardiaca 5,3 10,7 < 0,01
Pneumonia 20,8 20,5 0,92
Sepse 4,0 6,0
Outras infecgoes 10 11,9 0,38
Tempo de hospitalizacio 34,8 35,5 0,58

Adaptado de Klein HG, Spahn DR, Carson JL. Red blood cell transfu-
sion in clinical practice. Lancet. 2007;370(9585):415-26. Review.!"?

Valores expressos em % e nimero de dias.

A sepse foi listada como diagndstico primdrio em so-
mente 6% dos pacientes listados para o grupo que compds
a estratégia restritiva, e 4% para o grupo da estratégia liberal.
Desta forma, deve-se ter cuidado ao generalizar estes resulta-
dos, extrapolando seus dados aos pacientes com sepse grave
na terapia intensiva.

Costa Filho RC, Gutierrez F,
Fernandes H, Mendes C, Lobo S

O estudo europeu ABC,” mostrou que 55% das trans-
fusdes foram destinadas a pacientes com hemorragias, um
percentual bem maior do que outros pesquisadores™? descre-
veram, onde cerca de 25% das transfusoes foram destinadas
aqueles pacientes criticos com hemorragia. As taxas de infarto
agudo e insuficiéncia cardfaca com os niveis de hemoglobi-
nas, € as indicacoes de transfusio de hemdcias foram mui-
to semelhantes entre esses estudos.*”? Mas o que chama a
atengdo ¢ que cerca de 75% das indicacoes de transfusio de
glébulos vermelhos ocorreu pela identificagio de uma “baixa
hemoglobina”.

As origens desta atitude baseia-se nos efeitos adversos e a
presenca dos fatores de risco associados a anemia, jd identi-
ficados em diversas publicagoes e diretrizes.>'*'9 A anemia
¢ pouco tolerada em idosos com doencas graves, principal-
mente com doenga cardiaca, cerebrovascular e respiratérias
associadas. Todavia, ainda faltam evidéncias clinicas, que con-
firmem se esses fatores estio independentemente atrelados ao
aumento dos efeitos adversos."” Estudos coortes pequenos,
que envolveram pacientes anémicos e de alto risco para ci-
rurgia vascular,'¥ peri-operatério cardiovascular em teste-
munhas de Jeov4,® e mais recentemente, um multicéntrico
envolvendo 3500 pacientes para cirurgia cardiaca,"” que fo-
ram favordveis a corregio da anemia pelo risco aumentado
de complicacdes e mortalidade. Futuros estudos deveriam ser
realizados, para esclarecer se realmente as terapias direciona-
das especificamente para a corre¢io da anemia pré operatdria,
poderiam atenuar os efeitos adversos delas provenientes, para
cada categoria cirtrgica.

As melhores evidéncias sobre a anemia em pacientes
cardiolégicos

Interessante citar os grandes estudos observacionais,
quanto as conseqiiéncias da anemia em pacientes com do-
enga corondria e infarto agudo do miocdrdio.”**? O maior
deles, o estudo de W et al.,*” mostrou que houve aumento
na mortalidade em 50% entre os pacientes admitidos com
hematécrito < 27%, ao longo de 30 dias de hospitalizagio,
apesar de nio terem sido transfundidos. Embora este estudo
retrospectivo estivesse avaliando 78.974 pacientes do banco
de dados do Medicare, com mais de 65 anos, apresentou vié-
ses potenciais, tais como uma baixa taxa de transfusoes, ajus-
tes estatisticos limitados provenientes da andlise multivariada,
baseadas no hematdcrito de admissdo hospitalar, ao invés do
valor de hematdcrito imediatamente antes da transfusio de
hemicias. Também nio levaram em consideragio o momen-
to em que ocorreram as transfusoes, e se elas estavam ligadas
aos valores de hematdcrito ou a outras indicagoes especificas.

Os beneficios das transfusées ocorreram quando os pa-
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cientes apresentavam hematdcrito entre 30.1% e 33%, numa
andlise secunddria. Foram excluidos os pacientes que fale-
ceram dentro das primeiras 48 horas da admissao hospi-
talar.!"”” Apesar das limitagoes metodoldgicas, os autores rela-
taram que as evidéncias eram suficientes para se recomendar
a transfusdo de hemdcias, principalmente quando o hematé-
crito fosse abaixo de 33%, em pacientes idosos seguidos de
infarto agudo do miocirdio.

Rao et al.,*” apresentou um estudo com uma metodolo-
gia mais rigorosa por contemplar uma populagio com mais
intervengbes agressivas, € com mais exposigoes aos compo-
nentes do sangue. Aplicou-se uma andlise estatistica multi-
variada, ajustando as influéncias de diversas caracteristicas
de base. Este estudo revelou que nao houve uma associacio
de melhora da sobrevida, quando as transfusées de hemdcias
eram feitas com niveis limitrofes de hematdcrito entre 20%
ou 25%. Adicionalmente, relatou claramente que os piores
resultados, decorriam das transfusées associadas aos valores
de hematdcrito maiores que 30%. No entanto, embora este
estudo apresentasse critérios metodoldgicos mais rigorosos,
foi exposto ao fator limitante da amostra, ou seja, este estu-
do envolveu somente 2400 individuos (10%) que receberam
transfusdes, uma fracio pequena de pacientes expostos ao
sangue, gerando uma mortalidade média de 4%.

Sabatine et al.®? estudaram a associagao entre valores ba-
sais de hemoglobina e eventos adversos cardiovasculares em
39.922 pacientes em 30 dias de acompanhamento. O estudo
mostrou que a anemia é um preditor importante de eventos
adversos cardiovasculares maiores. Por outro lado, apontou
que os valores de hemoglobina superiores a 17 g/dL também
tiveram um excesso de mortalidade. Este estudo demonstrou
que mortalidade de pacientes com IAM e elevagio do seg-
mento ST aumentou 20% - em razio de chance, 1.21 vezes
para cada grama de queda de hemoglobina (1 g/dL) abai-
xo de 14 g/dL. Mas os pacientes com sindrome corondria
aguda (SCA) e sem elevacio do segmento ST, a presenca de
IAM, isquemia recorrente, e morte cardiovascular aumentava
quando os niveis de hemoglobina eram inferiores a 11 g/dL.
Curiosamente, este estudo também observou um aumento
dos efeitos adversos, para todos os pacientes com SCA com
ou sem elevacio do ST, quando os valores de hemoglobina
subiam acima de 14 g/dL.

Um fato convergente entre estes estudos®?? é que os
individuos transfundidos com niveis de hematdcrito mais
elevados, tiveram também efeitos adversos lesivos. O estudo
de Wu et al.®” envolveu pacientes idosos com doenca car-
diaca (IAM) ao passo que o estudo de Rao et al.?! conside-
rou pacientes mais jovens e que necessitaram de intervengoes
transfusionais mais agressivas. Embora o estudo de Sabatine
nao tenha sido analitico sobre limiar transfusional, elucidou
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sobre o impacto promovido pela anemia, numa populagio
com SCA e como ela pode ser um poderoso preditor de com-
plicagées e mortalidade nos pacientes com doenga corondria,
assim como também uma hemoglobina alta poderia causar
dano. Numa recente e extensiva revisao da literatura publi-
cada por Marik et al.,”” somente um tnico subgrupo de um
tnico estudo®” referiu beneficio associado a hemotransfusio;
os idosos que sofreram de infarto agudo e com hematdcrito
basal abaixo de 33% e que nio foram submetidos a cirurgia
de revascularizagio miocdrdica. Desta forma, é possivel que as
transfusoes de sangue em pacientes mais idosos com co-mor-
bidades, possa estar indicada para um limiar de hematdcrito
pouco mais elevado, pois parece trazer beneficios; ao passo
que as transfusdes de sangue destinadas aos pacientes mais
jovens, talvez traga menos beneficios. Uma explicagdo seria
que fisiologicamente os jovens se adaptam e toleram mais a
anemia que os idosos. Além disto, outras opgdes terapéuticas
mais frequentemente utilizadas nos mais jovens, como pro-
cedimentos de revascularizagoes mais agressivos, emprego de
drogas como as estatinas, agentes antiagregantes plaqueteirios
entre outras terapias, tem se mostrado mais presentes, eficazes
e salvadoras.!”

Considerando estes argumentos, é possivel adotar uma es-
tratégia transfusional mais restritiva aqueles individuos mais
jovens, com boa reserva cardiaca, capazes de suportar aborda-
gens mais agressivas ao tratamento da SCA. Nao parece que
as transfusdes de hemdcias tenham efeito incremental positi-
vo em pacientes apds IAM com hematdcrito > 20% ou uma
hemoglobina superior a 7 g/dL como descrito no estudo de
Rao et al.®)

Mas também ¢ plausivel realizar uma estratégia trans-
fusional mais liberal aqueles individuos mais idosos, e com
menor reserva cardiovascular como sugerido por Wu et al.?”
Contudo a literatura ainda nio estabelece com clareza, qual
a melhor estratégia transfusional, e qual o limiar mais apro-
priado destinado ao paciente critico com doenca cardiaca e
sindrome corondria isquémica.*?

As recentes diretrizes do American College of Cardiology/
American Heart Association sugerem uma varredura relativa
aanemia e sua corregio na SCA. Porém nio especificam qual
o valor de hemoglobina como alvo terapéutico.*?

As melhores evidéncias sobre a anemia ijatrogénica em
UTI

A anemia iatrogénica é considerada um outro importan-
te fator, que contribui para a perpetuagdo e agravamento da
anemia nos pacientes criticos. Por volta de 40 mL de sangue
so retirados dos pacientes graves por dia para realizagoes de
exames de rotina. Em pacientes sépticos este volume pode ser

maior.”?¥ Outros estudos relatam retiradas didrias de sangue,
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através de flebotomias diagndsticas, que podem variar de 25
a 40 mL, e aqueles pacientes com cateteres arteriais podem
perder aproximadamente 900 mL de sangue durante sua
permanéncia nas UTIs.”*2% Qutros fatores que contribuem
para a anemia nesses pacientes criticos incluem as coagulopa-
tias, as hemolises associadas a patdgenos, hipoadrenalismo e
deficiéncias nutricionais.*”*® A perda aguda de sangue (20%
da volemia) pode ser gerenciada inicialmente com a reposicio
de fluidos, numa tentativa de controlar um choque hemor-
régico. Porém, a administragio inicial de volume sem metas
ou monitoriza¢do, poderia produzir uma queda adicional nos
niveis de hemoglobina, por hemodilui¢io, agravando uma
coagulopatia. Os mecanismos compensatérios do aumento
do débito cardiaco, poderiam ser menos efetivo nas popula-
coes idosas, ou com disttirbios orgAnicos mais graves.!?

Numa publicagio recente, Hébert et al.!'” sugerem que
o emprego de transfusio de hemdcias, deveria contemplar
diversas situagdes criticas entre seus respectivos limiares. A
tabela 3 descreve uma proposta para se transfundir em algu-
mas situagdes clinicas peculiares em terapia intensiva. Porém,
recomenda-se analisar os diversos espectros clinicos que se
manifestam, e que norteiam cada doenga, a fim de se consi-
derar uma abordagem terapéutica individualizada, para cada
cendrio clinico. Alids, Carson® em 1996 j4 preconizava uma
abordagem individualizada.

Tabela 3 - Sugestio de abordagem quanto ao encontro de
limiares transfusionais

Varidveis Gatilho Meta
transfusional g/dl  (hemoglobina) g/dl

Pacientes criticos 7 7-9

(sem sangramentos)

Pacientes criticos com 7 7-9

choque séptico (> 6 h)

Pacientes criticos com 8-10 10

choque séptico (< 6 h)

Pacientes criticos com 7 7-9

doenca cardfaca cronica

Pacientes criticos com 8-10 10

doenga cardfaca aguda

Adaptado de: Hébert PC, Tinmouth A, Corwin HL. Controversies in
RBC transfusion in the critically ill. Chest. 2007;131(5):1583-90.17

A disparidade entre os estudos de Rivers e Hébert

Em individuos saudédveis o fluxo corondrio aumenta sig-
nificativamente durante a anemia aguda para compensar o
decréscimo do contetido arterial de oxigénio (CaO, = Hb x

1.34 x SaO, + PaO, X 0.0031) que compde o transporte de
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oxigénio (DO, = Débito Cardiaco X CaQ,). Deste modo
¢ fortemente recomendado que se avalie cada caso, no que
cerne a indicacio de transfusées de hemdcias. O estudo de
Rivers® otimizou a oferta tecidual de oxigénio, baseada na
saturagio venosa central nas primeiras 6 horas de sepse gra-
ve. Esta abordagem trouxe beneficios como a diminui¢ao da
mortalidade hospitalar de 46,5% no grupo controle (sem
transfusio e protocolo gerenciado) para 30,5% no grupo com
o protocolo gerenciado, denominado de early-goal directed
therapy (terapia precoce direcionada por meta - TPDM). No
entanto, esta prescri¢ao transfusional precoce, constituiu par-
te de um algoritmo ou protocolo gerenciado de ressuscitagao
volémica destinado aos pacientes com sepse grave, ainda na
sala de emergéncia. Portanto, a transfusdo de hemdcias per-
tence a mais uma das intervengées terapéuticas composta na
TPDM, e ndo um ato médico isolado, por isso nio poderia
ser valorizado isoladamente. Neste estudo, apesar de 64% dos
pacientes no grupo do protocolo terem recebido transfusoes,
contra somente 18.5% dos pacientes do grupo controle, vale
ressaltar que outras terapias compdem o pacote (bundle) den-
tro das primeiras 6 horas do diagnéstico de sepse grave, como
a institui¢ao de inotrdpicos, suporte com aminas vasoativas,
e metas oxi-hemodinimicas claras a serem atingidas, com o
intuito irrestrito de se estabelecer o mais adequado padrio
perfusional na macrocirculagio.

Em contraste, o estudo canadense (TRICC), comparou
duas diferentes estratégias transfusionais, dentro das 72 ho-
ras de admissao, em uma populagio nio tao bem especifica,
mas com hemoglobina de inclusio bem definida. Ambos es-
tudos®? geraram hipdteses para se responder a importantes
questoes, como por ex., qual seria a melhor estratégia para
ressuscitar os pacientes sépticos no cendrio de terapia intensi-
va. Dever-se-fa incluir limiares diferentes de anemia ao longo
de sua internagio?

No momento, quais os beneficios colhidos de uma de-
terminada prética transfusional destinada aos pacientes com
sepse grave ao longo de sua internagio e comorbidades, ainda
nao foi claramente estabelecido.

Atitudes transfusionais adotadas em terapia intensiva

A pratica transfusional no mundo, dentro das terapias in-
tensivas, mesmo apés o estudo cldssico canadense de 1999,
nio parece ter mudado consubstancialmente na direcio de
um limiar transfusional mais baixo. Exceto no Canadd, apds
uma investigagio sobre atitudes transfusionais em terapia
intensiva,®” ficou demonstrada que 85% dos médicos ava-
liados, mudaram sua abordagem na diregao da estratégia res-
tritiva. Porém, esta mudanga de comportamento promovida
pelo TRICC no Canadd, se contrasta com a prdtica euro-
péia e americana, expressadas pelos estudos ABC” e CRIT,®
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onde a hemoglobina pré-transfusional era ao redor de 8,5 g/
dL, significativamente superior ao menor limiar demonstrado
pelo estudo TRICCe a prdtica dos intensivistas canadenses.

No estudo brasileiro” a hemoglobina pré-transfusional
foi de 7,7 g/dL, e os pacientes com cardiopatias tiveram o ga-
tilho com a hemoglobina ao redor de 8 g/dL, aproximando-o
da prética canadense.

Deve-se ressaltar que, até os anos 80, a maioria dos anes-
tesiologistas prescrevia transfusio de hemdcias para se atingir
uma hemoglobina pré-operatéria igual ou superior a 10 g/
dL.®Y Porém, esta prdtica baseada em limiares isolados, se
manteve mesmo depois de publicada as diretrizes do Natio-
nal Institutes of Health Consensus Conference on Periopera-
tive Blood Transfusion ¢ do American College of Physician
Clinical Guideline, que orientavam aos clinicos a nio se
deter a limiares laboratoriais, mas as necessidades fisiolégi-
cas e clinicas, individualizadas ao contexto da doenca, prin-
cipalmente aos pacientes com hemoglobina superiores a 7 g/
dL.">19 Mas a despeito de indmeras diretrizes, observa-se até
hoje uma enorme variagio no comportamento médico rela-
cionado as prescrigoes transfusionais. Seja em cirurgja geral,
cirurgia de revascularizagio miocdrdica,®**¥ pacientes gine-
colégicos®” ou dentro da terapia intensiva.®® Infelizmente, a
pratica médica se respalda em gatilhos transfusionais, tendo
a premissa de que a transfusdo de sangue é benéfica por me-
lhorar o transporte de oxigénio, e por conseguinte, a redugio
da injtria tecidual, mesmo cientes dos ensaios que apontam
ao contrdrio. Os riscos e danos graves ligados as transfusoes
de hemdcias e outros componentes, denominado NISHOT
(Noninfectious Serious Hazards of Transfusion), estio bem
definidos na literatura atual, podendo ser explorados na re-
visio de Hendrickson et al.®” No entanto, deve-se citar que
a transfusdo também promove importantes disttirbios sobre
a microcirculagio,®®* fenémeno cada vez mais investigado
em terapia intensiva.“”)

CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

O modelo transfusional sempre foi muito variado dentro
e fora das terapias intensivas por décadas, principalmente no
que tange aos limiares para a corregio da anemia. O estudo
TRICC, permanece como um marco cientifico, com uma
qualidade metodolégica ainda nio perfeita aos pacientes de
terapia intensiva, e portanto com uma aplicabilidade nio
universal. Os limiares transfusionais dos pacientes criticos
poderiam ser os descritos na tabela 2. Recomenda-se que
se administre uma (1) unidade de hemdcias por vez (se nio
houver a presenca de hemorragias graves), monitorizando-se
sempre a concentracao plasmdtica da hemoglobina pré e pds-
transfusional, com o intuito de assegurar se as metas desejadas
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foram alcancadas.

Os pacientes com doenca cardiovascular subjacente apre-
sentam um maior risco de morte do que aqueles sem doenca
cardiovascular, para qualquer nivel de hemoglobina.

Com o declinio do risco de infec¢bes transmitidas por
transfusdo, emergem as complicagoes maiores denominada
NISHOT - (Noninfectious Serious Hazards of Transfusion).
Atualmente um paciente transfundido tem 1000 vezes mais
chance de sofrer danos graves [como injdria pulmonar agu-
da relacionada a transfusao (TRALI), sobrecarga circulatéria
associada 2 transfusao (TACO), parpura trombocitopénica
transfusional (PTT) e hemdlise, do que infecgoes relaciona-
das ao sangue (como as infecgoes virais relativas ao virus he-
patite B, hepatite C entre outros)].*”

Como forma dos intensivistas aumentarem suas agoes em
seguranga, seria conveniente observar medidas preventivas,
evitando-se excesso de flebotomias, em volume de sangue re-
tirado para constantes avaliagoes laboratoriais didrias, e trans-
fusoes baseados em intuigdes ou hdbitos.”?>29

A mudan¢a de comportamento da pritica médica ja in-
corporada hd décadas é um desafio, pois parecem estar base-
ados mais em crengas do que evidéncias. A incorporagio das
melhores evidéncias cientificas ao exercicio continuo do cui-
dado de beira-leito, requer agoes além da divulgacio, disse-
minacio, e treinamento constantes. O bom entendimento da
existéncia de barreiras individuais e institucionais, para que
o conhecimento cientifico moderno possa ser corretamente
compreendido, traduzido e adaptado ao nosso dia-a-dia ¢é
primordial.“V

O exercicio da medicina também ganha valor e credibili-
dade quando coexiste com informagées consistentes e julga-
mento critico, que progressivamente se incorpora ao Nosso
comportamento. A discussdo cientifica é nosso elo e motor,
posto que facilita e possibilita aperfeicoar o tirocinio clini-
co-cientifico, e desta forma teremos mais probabilidades de
transformar adequadamente nossas rotinas e habitos.

ABSTRACT

Anemia is a prevalent issue in intensive care units. It appears in
the first days, and may continue or worsen during hospital stay. Its
etiology is generally multifactorial. Red blood cell transfusion is the
most common intervention for treating anemia. Approximately 12
million blood units are used for transfusions in the United States,
25% to 30% in the intensive care units. Due to reduction of trans-
fusion infections the increased safety has allowed an expansion of
clinical indications. However, transfusion therapy is associated with
other adverse effects such as nosocomial infections, immunological
impairment, lung injury, hemolytic reactions and higher cancer in-
cidence. Various papers have tried to show an association between
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correction of anemia and mortality-morbidity, but no consensus
has been reached in literature. One of the current World Health
Organization’s proposals is to reduce potentially unnecessary trans-
fusions, promoting a rational transfusion attitude. The primary
objective of this narrative review is to approach controversies regar-
ding the transfusion threshold according to recent studies, and as
a secondary objective, it aims to discuss iatrogenic anemia aspects
and the different behaviors among intensivists on the best practices
for implementation of transfusion practices. It is not within our
objectives to discuss transfusion complications, although they are
mentioned. A search was conducted on electronic literature data-
bases (PubMed - Clinical Queries), and UpToDate 16.2, and addi-

tional consultation to textbooks. It became clear that transfusion

Costa Filho RC, Gutierrez F,
Fernandes H, Mendes C, Lobo S

practices are widely variable among intensive care units. Evidence is
scarce that routine transfusion in non-hemorrhagic patients should
be used in those with > 7 g/dL hemoglobin. There is no consensus
on the transfusion threshold in critically ill patients. Cardiovascular
disease patients seem to present a higher risk of death than non-
cardiovascular patients, for any level of hemoglobin. Transfusion
guided by hemoglobin levels and individual oxy-hemodynamic
physiologic parameters and clinical context is apparently, the cur-
rent best accepted strategy, rather than arbitrary and isolated hemo-
globin correction.

Keywords: Anemia/therapy; Intensive care; Blood transfusion
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