Bruno Franco Mazza', Flavio Geraldo Rezende
Freitas', Melca Maria Oliveira Barros?, Luciano
Cesar Pontes Azevedo', Flavia Ribeiro Machado'

1. Departamento de Anestesiologia, Dor e
Terapia Intensiva, Universidade Federal de

Sao Paulo - Sao Paulo (SP), Brasil.

2. Departamento de Hematologia, Universidade
Federal de Sao Paulo - Sdo Paulo (SP), Brasil.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 11 de novembro de 2014
Aceito em 2 de fevereiro de 2015

Autor correspondente:

Bruno Franco Mazza

Departamento de Anestesiologia, Dor e Terapia
Intensiva da Universidade Federal de Séo Paulo
Rua Napoledo de Barros, 715, 52 andar

CEP: 04024-900 - Séo Paulo (SP), Brasil

E-mail: bruno.mazza@live.com

Editor responsavel: Gilberto Friedman
DOI: 10.5935/0103-507X.20150007

Rev Bras Ter Intensiva. 2015;27(1):36-43

ARTIGO ORIGINAL

Transfusoes de sangue no choque séptico: 7,0g/dL

¢ mesmo o limite adequado?

Blood transfusions in septic shock: is 7.0g/dL really the

appropriate threshold?

RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos imedia-
tos da transfusiao de hemdcias nos niveis
de saturagio venosa central de oxigénio
e de lactato em pacientes com choque
séptico usando diferentes niveis gatilho
de hemoglobina para indicar transfusio.

Métodos: Incluimos pacientes com
diagnéstico de choque séptico nas ulti-
mas 48 horas e niveis de hemoglobina
abaixo de 9,0g/dL. Os pacientes foram
randomizados para receber imediata-
mente transfusio se as concentragoes se
mantivessem acima de 9,0g/dL (Grupo
Hb9) ou adiar a transfusio até que a
hemoglobina cafsse abaixo de 7,0g/dL
(Grupo Hb7). Os niveis de hemoglobi-
na, lactato e saturacio venosa central de
oxigénio foram determinados antes e 1
hora apds cada transfusao.

Resultados: Incluimos 46 pacientes,
totalizando 74 transfusdes. Os pacientes
do Grupo Hb7 tiveram uma redugio sig-
nificante nos niveis medianos de lactato
de 2,44 (2,00 - 3,22) mMol/L para 2,21
(1,80 - 2,79) mMol/L; p = 0,005. Isto
nio foi observado no Grupo Hb9 [1,90

(1,80 - 2,65) mMol/L para 2,00 (1,70
- 2,41) mMol/L; p = 0,23]. A saturagio
venosa central de oxigénio aumentou no
Grupo Hb7 [68,0 (64,0 - 72,0)% para
72,0 (69,0 - 75,0)%; p < 0,0001], mas
nao no Grupo Hb9 [72,0 (69,0 - 74,0)%
para 72,0 (71,0 - 73,0)%; p = 0,98]. Pa-
cientes com elevados niveis de lactato ou
saturagdo venosa central de oxigénio me-
nor que 70% na avaliagio basal tiveram
um aumento signiﬁcante nessas varidveis,
independentemente dos niveis basais de
hemoglobina. Pacientes com valores nor-
mais nio demonstraram diminuicio em
quaisquer dos grupos.

Conclusao: A transfusio de hemi-
cias aumentou a saturagio venosa cen-
tral de oxigénio e diminuiu os niveis de
lactato em pacientes com hipoperfusio,
independentemente de seus niveis basais
de hemoglobina. A transfusio nio pare-
ceu influenciar essas varidveis em pacien-
tes sem hipoperfusio.

ClinicalTrials.gov NCT01611753

Descritores: Transfusio de eritrdcitos;
Isquemia; Choque séptico; Sepse; Oxigenacio

INTRODUGAO

A sepse é uma condi¢io comum, que se associa tanto a custos elevados
quanto a elevada mortalidade, estando, em geral, relacionada a disfun¢ao de
multiplos 6rgaos."¥ Um dos mecanismos primdrios da disfuncio dos 6rgaos
¢ o metabolismo celular inadequado devido a altera¢des no suprimento e no
consumo de oxigénio.” Niveis adequados de hemoglobina (Hb) poderiam, em
teoria, aumentar o contetdo arterial de oxigénio e, assim, melhorar a liberacio
de oxigénio para os tecidos."” No entanto, nio hd dados conclusivos com
relacio ao nivel ideal de Hb em pacientes com choque séptico."



Apesar de nio ser claro se alteragbes na saturagao ve-
nosa central de oxigénio (ScvO,) e niveis de lactato real-
mente produzem melhoras na propor¢ao de fornecimento
de oxigénio/consumo de oxigénio, essas alteracoes podem
ser uma melhor indicacio para transfusiao do que o valor
absoluto da Hb. Estudos relativos aos efeitos da transfu-
sdo nas varidveis do transporte de oxigénio levaram a re-
sultados conflitantes, com alguns mostrando aumento do
fornecimento de oxigénio/consumo de oxigénio, enquan-
to outros nio mostraram qualquer aumento."*'” Alguns
autores recentemente sugeriram que essas varidveis pode-
riam ajudar a identificar pacientes cirtrgicos que se be-
neficiariam de transfusio."® Outros demonstraram que a
oxigenagao do tecido muscular, o consumo de oxigénio e a
reatividade microvascular avaliados por espectroscopia no
infravermelho préximo melhoraram apds transfusao ape-
nas em pacientes com alteragoes basais nestas varidveis."”

Rivers et al. demonstraram redugio significante nas
taxas de mortalidade hospitalar em pacientes randomi-
zados para receber terapia guiada por metas que inclufa
transfusio de hemdcias.®” Entretanto, com esse tipo de
estudo nio foi possivel demonstrar um relacionamento
claro entre transfusio de sangue e melhora dos desfechos.
Recentemente, Holst et al. randomizaram 998 pacientes
com choque séptico para uma estratégia de transfusio res-
tritiva ou liberal;*V os autores nio conseguiram encontrar
qualquer diferenca entre os pacientes randomizados para
receber transfusio apenas se os niveis de Hb estivessem
abaixo de 7,0g/dL e os que tiveram como gatilho niveis de
Hb 9,0g/dL. Porém, esses pacientes receberam transfusao
durante sua permanéncia na unidade de terapia intensi-
va (UTI), independentemente de suas varidveis de oxige-
nagio tissular, o que reduziu a relevincia dos achados do
estudo. A controvérsia primdria se referiu aos potenciais
beneficios da transfusido em pacientes com sinais de hipo-
perfusio e niveis de Hb acima de 7,0g/dL.

Assim, delineamos um estudo fisiolégico para deter-
minar os efeitos da transfusio de hemdcias nos niveis de
ScvO, e lactato em pacientes com choque séptico rando-
mizados para dois grupos com diferentes niveis de Hb.
Apesar de, com base matemdtica, o aumento dos niveis de
Hb hipoteticamente aumentar o contetdo de oxigénio e o
fornecimento de oxigénio, formulamos a hipétese de que
essa terapia aumentaria a SvcO, apenas se os niveis de Hb
estivessem abaixo de 7,0g/dL. E possivel que, perante ni-
veis mais elevados de Hb, essa contribui¢io seja diferente
da obtida com niveis mais baixos, o que apoia uma abor-
dagem restritiva a transfusio. O objetivo deste estudo foi
testar esta hipdtese em populagdes ao acaso de pacientes
nos quais a transfusio foi indicada caso a Hb caisse abaixo
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de 9g/dL e em pacientes nos quais a transfusio foi adiada
até que a Hb caisse abaixo de 7,0g/dL.

METODOS

Pacientes

Este estudo multicéntrico, prospectivo e rando-
mizado foi realizado em trés UTT gerais brasileiras,
com um total de 55 leitos. Pacientes admitidos em
uma das UTT participantes com diagnéstico de cho-
que séptico?? durante o periodo compreendido entre
1° de margo de 31 de agosto de 2008 foram inclu-
idos nao consecutivamente caso preenchessem os se-
guintes critérios de inclusio: idade acima de 18 anos,
diagnéstico de choque realizado hd menos de 48 horas
antes da participacio no estudo, niveis de Hb abaixo
de 9,0g/dL e presenca de um cateter venoso central
localizado na veia cava superior. Foram utilizados os se-
guintes critérios de exclusio: gravidez, coronariopatia
conhecida, sangramento ativo e participagao prévia no
estudo. O Comité de Etica em Pesquisa do centro co-
ordenador aprovou o estudo sob o niimero 1.177/04
e o estudo foi registrado no sitio ClinicalTrials.gov
(NCT01611753). Todos os pacientes ou respectivos
representantes legais assinaram um Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido.

Caracteristicas da transfusao de hemacias

Os concentrados de hemdcias foram obtidos do banco
de sangue de cada um dos centros participantes. Nenhu-
ma das unidades de hemdcias transfundidas neste estudo
era leucorreduzida. Antes da armazenagem das unidades
de concentrado de hemdcias, rotineiramente foi adicio-
nada solugio de armazenagem (citrato fosfato dextrose
adenina - CPDA-1). O periodo de armazenagem pode
prolongar-se por até 35 dias, e ndo existe politica de banco
de sangue para transfusio preferencial de unidades frescas
de hemdcias em pacientes de UTI.

Protocolo do estudo

Registramos apenas transfusoes recebidas enquanto os
pacientes se encontravam em choque e utilizando vasopres-
sores. Randomizamos todos os pacientes para um de dois
grupos: os pacientes do Grupo 1 receberam transfusoes
imediatamente, de forma que seus niveis de Hb foram man-
tidos acima de 9,0g/dL; no Grupo 2, a transfusio foi adiada
até que seus niveis de Hb caissem abaixo de 7,0g/dL. Para
randomizagao, utilizamos envelopes selados com blocos de
10 em cada um dos hospitais. Por razoes pratica, o médico
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responsavel e a equipe do protocolo nio foram mantidos
cegos quanto ao grupo designado. Os dados demogréficos e
os escores de gravidade Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation II (APACHE I)® e Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA)® foram determinados no dia da inclu-
s20 no estudo.

Em cada ocasiao que um paciente recebeu uma transfu-
s30, coletamos um conjunto de exames laboratoriais, que
inclufa niveis de Hb, ScvO, e lactato em dois momentos:
um imediatamente antes da transfusdo e outro 1 hora apds
o final da transfusdo. Os exames laboratoriais foram cole-
tados por meio de um acesso venoso central, apds descarte
de 5mL de sangue. O posicionamento correto do cateter
venoso central foi avaliado por meio de radiografia do t6-
rax. Os dados relativos a gasometria sanguinea e aos niveis
de lactato foram medidos utilizando microtécnica em um
analisador de gases sanguineos (ABL 700 Radiometer, Co-
penhagen, Dinamarca). Os niveis de Hb foram avaliados
utilizando espectrofotometria (Cell-din® 3700/Abbott®,
Illinois, Estados Unidos).

Imediatamente antes de cada transfusdo, conferimos
que os pacientes tivessem condicoes volémicas adequadas,
o que foi definido por uma pressio venosa central (PVC)
acima de 12mmHg e pela decisio do médico responsi-
vel de que o paciente nao necessitava de um novo desafio
fluido. Se a PVC estivesse abaixo desse valor, o paciente
recebia solucio de Ringer lactato ou solugao salina nor-
mal. Foram utilizados vasopressores para manter a pres-
sao arterial média acima de 70mmHg. Durante o periodo
do estudo, somente se realizaram ajustes dos pardmetros
ventilatdrios, vasopressores ou infusao de dobutamina em
caso de necessidade clinica. Nesse caso, a transfusdo espe-
cifica nao seria considerada na anilise final.

Avaliamos os niveis de Hb diariamente para avaliar a
necessidade de transfusio e, em caso de necessidade de
transfusdo de hemdcias, esta era realizada assim que os re-
sultados estivessem disponiveis. Para cada transfusio, foi
realizada transfusio de apenas uma unidade de hemdcias.
Todas as transfusées durante o periodo do estudo foram
registradas. Acompanhamos os pacientes até o ¢bito ou a
resolucdo do choque, o que foi definido como retirada dos
vasopressores por pelo menos 24 horas. A partir de entdo,
qualquer transfusao necessdria foi realizada a critério do
médico responsével.

Analise estatistica

O parimetro primdrio do estudo foi o efeito da trans-

fusao nos niveis de lactato e ScvO,. Os subgrupos pré-es-
2

pecificados foram os pacientes com sinais de hipoperfusio
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detectada, utilizando niveis de lactato de pelo menos 1,5
vez os valores normais e os com ScvO, abaixo de 70%.
Além disso, analisamos também pacientes sem sinais de
hipoperfusio ou niveis normais de lactato e ScvO,.

O tamanho da amostra foi calculado assumindo que os
niveis de ScvO, aumentariam em 80% das transfusoes dos
pacientes no Grupo Hb7, nos quais a transfusdo foi adia-
da até que os niveis de Hb caissem abaixo de 7,0g/dL em
comparagdo a apenas 45% nas transfusoes realizadas no
grupo com transfusdes para manter niveis de Hb acima de
9,0g/dL, com erro alfa de 0,05 e poder de 80%. Definiu-se
melhora como um aumento dos niveis de ScvO, 5% aci-
ma dos niveis pré-transfusio.’® Segundo nossos cdlculos,
seriam necessdrias 28 transfusdes em cada um dos grupos;
porém, para corrigir quanto a potencial distribui¢do nio
paramétrica das varidveis primdrias, o nimero foi ajustado
para 35 transfusdes em cada grupo.

As varidveis categdricas foram comparadas utilizando o
teste qui quadrado de Pearson corrigido pelo método de
Mantel-Haenszel. A distribui¢dao das varidveis continuas
foi avaliada utilizando o teste de Shapiro-Wilk, e a ho-
mogeneidade da varidncia foi avaliada utilizando o teste
de Bartlett. As varidveis normalmente distribuidas com
varidncia homogénea foram expressas como média + des-
vio padrio, e as varidveis nao paramétricas foram expressas
como mediana (interquartil 25% - interquartil 75%). Nas
comparagdes entre os grupos, foram utilizados os testes
t de Student e Mann-Whitney. Para comparagoes dentro de
cada grupo, foi utilizado o teste pareado de Wilcoxon, ji
que Hb, lactato e ScvO, nio tiveram distribuicao normal.

Realizamos também uma andlise da curva receiver
operating characteristic (ROC) para avaliar a precisiao
dos niveis de Hb pré-transfusio, lactato pré-transfusio e
ScvO, pré-transfusio para predizer pacientes cujos valo-
res de ScvO, aumentariam mais de 5% apds a transfusao.
Nesta andlise, ndo consideramos pacientes com niveis aci-
ma de 75%, jd que a interpretagao fisiolégica nestas con-
digoes é controversa.

Em todos os testes, os resultados foram considerados
significantes se valor de p fosse inferior a 0,05. As ani-
lises estatisticas foram realizadas utilizando os programas
de computador Statistical Package for Social Science (SPSS)
17.0 e GraphPad Prism 5.0.

RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo 63 pacientes. Ao todo,
ocorreram 74 transfusées de hemdcias, sendo 39 no Gru-
po Hb9 e 35 no Grupo Hb7 (Figura 1); 19 pacientes

receberam mais de uma transfusio. Nio se observaram



diferencas significantes entre os grupos com relagao as va-
ridveis demograficas, escores de gravidade (Tabela 1) ou
caracteristicas hemodinimicas imediatamente antes da
transfusao (Tabela 2). Nao se observaram modificacoes
nos pardmetros respiratérios ou infusio de fdrmacos
vasoativos, assim como nenhum paciente recebeu outros
fluidos durante o periodo da transfusao.

Pacientes triados
(N = 63)
|
v v
Grupo 1 (Hb > 9,0g/dL) Grupo 2 (Hb > 7,0g/dL)
(n = 29) (N = 34)

Protocolo néo concluido|
(N=2)

Protocolo néo concluido
(N=5) Nivel de Hb < 7g/dL
nao atingido (N = 10)

Yy

Pacientes incluidos Pacientes incluidos
(N = 24) (N =22)

Figura 1 - Fluxograma do estudo. Hb - hemoglobina.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes

Variavel Global Liberal Restritiva  Valor

N = 46 N=24 N=22 dep

Sexo masculino 25 (54,3) 14 (58,3) 11 (50,0) 0,76

|dade (anos) 57513 574=+13 57614 095
Comorbidades

Hipertensdo arterial 24 (52,2) 12 (50,0) 12 (54,5) 0,77

Coronariopatia 17 (37,0) 10 (41,7) 7 (31,8) 0,55

14 (30,4) 5(20,8) 9(40,9) 0,20
15 (32,6) 9(37,9) 6(27,3) 0,53
22 (47,8) 13 (54,2) 9 (40,9) 039
15 (32,6) 8 (33,3) 7(31.8) 1,00

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Diabetes
Nefropatia cronica

Doenga pulmonar cronica

Hepatopatia cronica 8(17,4) 4(16,7) 4(18,2) 1,00
Imunossupressao 5(10,9) 2 (8,3) 3(13,6) 0,65
Neoplasia 10 (21,7) 6 (25,0) 4(18,2) 0,72
Doenga cerebrovascular 6 (13,0) 2 (8,3) 4(18,2) 0,40
Fonte da infecgdo
Urinéria 17 (37.,0) 9(37.,5) 8 (36.4) 0,80
Pulmanar 16 (34,8) 7(29,2) 9(40,9) 0,61
Abdominal 9(19,6) 5(20,8) 4(18,2) 0,73
QOutra 4(8,7) 3(12,5) 1(4,5) 0,31
APACHE Il 140=36 139+37 142+36 077
SOFA 68 =09 67+07 69=11 046
Hb na admissao (g/dL) 0.1 1(1 10 (95 1[12’0) (8,89:89,8) 0,15
Mortalidade 24 (52,1) 13 (54) 11 (50) 0,87

Transfusdes de sangue no choque séptico 39

Tabela 2 - Perfil hemodindmico imediatamente antes da transfusao
Global Liberal

Restritiva  Valor

Varidvel N=74 N=39 N=35 dep
PVC (emH,0) 174+26 170+x24 179=+x29 015
Uso de dobutamina 55 (74,3) 29 (52,7) 26 (47.3) 1,00
Dose de dobutamina (ugkgmin) 56 +21 51+22 58+20 0,20
Dose de norepinefrina (ugkg/min 0,3 =0,1 0,3 = 0,1 03+01 0,98

PVC - pressao venosa central. Resultados expressos por nimeros (%) ou média + desvio
padrao. Testes qui quadrado, t de Student ou Mann-Whitney usados conforme apropriado.

A transfusio aumentou os niveis globais de Hb
(p < 0,0001) e, conforme previsto, os niveis de Hb
pré-transfusio foram mais elevados no Grupo Hb9
(p < 0,0001, Tabela 3), e os niveis pré-transfusao de lacta-
to mais elevados no Grupo Hb7. S¢ foi possivel identificar
uma redugio significante nos niveis de lactato apds a trans-
fusao no Grupo Hb7 (Grupo Hb9: p = 0,23; Grupo Hb7:
p =0,005). Além disso, como era previsto, a ScevO, foi signi-
ficantemente mais baixa na avaliagio basal do Grupo Hb7,
sendo detectado um aumento apenas neste grupo (Grupo
Hb9: p = 0,96 e Grupo Hb7: p < 0,0001). As curvas ROC
demonstraram que, em termos de predizer os pacientes que
responderiam a transfusio com aumento superior a 5% da
ScvO,, os niveis pré-transfusio de ScvO, foram melhores
do que os pré-transfusionais de Hb ou lactato (drea sob a
curva ROC - AUC: 0,733 + 0,064; intervalo de confianca
de 95% - IC95% 0,607 - 0,858) (Figura 2).

Tabela 3 - Comparacéo pré e pés-transfuséo dos niveis de lactato, saturagao
venosa central de oxigénio e hemoglobina

Varidveis Liberal Restritiva Valor
(N =39) (N = 35) de p*
Hemoglobina (g/dL)
PréT Hb 85(82-87) 6.8 (6,6-6,9) < 0,0001
PosT Hb 94(9.1-95) 76(7.4-78) < 0,0001
Diferenga 09(08-1,1) 09(08-1,1)
Valor de p* < 0,0001 < 0,0001
Sevl, (%)
PréT Scv0, 72,0(69,0-74,00 68,0 (64,0-72,0) 0,008
P6sT Scv0, 72,0(71,0-73,00  72,0(69,0 - 75,0) 0,45
Diferenca -1,0(-3,0-3,0) 4,0(2,0-6,0)
Valor de p* 0,96 0,0001
Lactato (mMol/L)
PréT lactato 1,90 (1,80-2,65) 2,44 (2,00-3,22) 0,02
PosT lactato 2,00 (1,70--2,41) 2,21 (1,80-2,79) 0,07
Diferenca -0,09 (-0,50-0,20) -0,19(-0,40-0,10
Valor de p* 0,23 0,005

APACHE - Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation; SOFA - Sequential Organ Failure
Assessment; Hb - hemoglobina. Resultados expressos por nimeros (%), média = desvio
padrao ou mediana (25 - 75%); testes qui quadrado, ¢ de Student ou Mann-Whitney usados
conforme adequado.

Hb - hemoglobina; PréT - pré-transfusao; PosT - pés-transfusao; ScvO, - saturagéo venosa
central de oxigénio. Resultados expressos como valores medianos (25% - 75%). * Valor de
p se refere as diferencas entre os grupos (teste de Mann-Whitney); * valor de p se refere a
comparagao dentro do mesmo grupo (teste Wilcoxon rank).

Rev Bras Ter Intensiva. 2015;27(1):36-43



40 Mazza BF, Freitas FG, Barros MM, Azevedo LC, Machado FR

1,04 —/—/—

Sensibilidade

——Hb préT
——Scv0, préT
Linha de referéncia

0,0

1 U 1 1
0,0 02 04 0,6 0.8 1,0
1 - Especificidade

Figura 2 - Curvas receiver operating characteristic (ROC) comparando a
capacidade dos niveis pré-transfusdo de hemoglobina e saturagdo venosa
central de oxigénio para discriminar pacientes responsivos de nao responsivos a
transfusao dentre os pacientes com choque séptico com niveis pré-transfusao de
saturacao venosa central de oxigénio abaixo de 75%. Definiram-se os pacientes
responsivos como aqueles com um aumento > 5%. As éreas sob a curva ROC
foram com se segue: saturagdo venosa central de oxigénio: 0,879 = 0,048;
intervalo de confianga de 95% de 0,785 - 0,973; p < 0,0001; niveis de
hemoglobina: 0,680 =+ 0,067; intervalo de confianga de 95% de 0,548 - 0,812;

p= 0,014, PreT - pré-transfusao; Hb - hemoglobina; Scv0, - saturagao venosa central de oxigénio.

Em 34 das transfusées foram encontrados, na avaliagio
basal, niveis elevados de lactato, sendo 14 casos (35,9%)
no Grupo Hb9 e em 20 casos (57,1%) no Grupo Hb7
(p = 0,06 para a diferenga entre os grupos). Em ambos os
grupos, a transfusio associou-se com redugio significante
dos niveis de lactato (p = 0,02 e p = 0,001, respectiva-
mente para os Grupos Hb9 e Hb7; Tabela S1 disponivel
no material eletronico suplementar). Identificamos uma
melhora de pelo menos 10% respectivamente em 64,3% e
45,0% das transfusoes realizadas nos Grupos Hb9 e Hb7
(p = 0,516). Contudo, apenas pacientes do Grupo Hb7
tiveram baixos niveis basais de ScvO,, que aumentaram
ap6s a transfusao.

Os niveis basais de ScvO, foram inferiores a 70% para
10 (25,6%) casos no Grupo Hb9 e para 20 (57,1%) dos
casos no Grupo Hb7 (p = 0,005 na comparacio entre os
grupos). Em ambos os grupos, observou-se um aumen-
to significante da ScvO, apés a transfusio (p = 0,007 e
p < 0,0001, respectivamente, para os Grupos Hb9 ¢ Hb7;
Tabela S2 e Figura S1 disponiveis no material eletronico
suplementar). Identificamos um aumento de pelo menos
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5% ou para valores acima de 70%), respectivamente, em
66,7% e 90% das transfusdes no Grupo Hb9 e no Grupo
Hb7 (p = 0,095).

Analisamos também os dados pela exploragio apenas
do primeiro episédio de transfusdo para cada paciente.
Estes resultados foram similares, apenas com ligeiras dife-
rencas nos niveis de p (Tabela S3, disponivel no material
eletronico suplementar).

Nas transfusdes em que os niveis pré-transfusio de
lactato eram normais (n = 40), sé foi observada uma di-
minui¢do em seis ocasides, sendo quatro delas no Grupo
Hb9 e duas no Grupo Hb7 (p = 0,81). Em 33 transfusoes,
os niveis basais de ScvO, se encontravam entre 70% e
75%. Embora os quatro casos nos quais os niveis de ScvO,
diminuiram apés a transfusao fossem do Grupo Hb9, esta
diferenca na distribui¢do nao foi significante (p = 0,17;
Tabela S4 disponivel no material eletronico suplementar).

DISCUSSAO

Neste estudo fisiolégico prospectivo e randomizado de
pacientes com choque séptico, demonstramos que a trans-
fusao de hemidcias levou a um aumento nos niveis de lactato
e de ScvO, em pacientes com niveis basais alterados, mes-
mo se seus niveis basais de Hb se encontrassem entre 7,0 e
9,0g/dL. Nao se identificou qualquer sinal de diminui¢ao
da perfusdo, conforme avaliado por estas varidveis, mesmo
em pacientes com niveis normais ¢ mais elevados de Hb.
Observamos que o nivel pré-transfusio de ScvO, foi um
melhor preditor de um aumento na ScvO, apés a transfusio
do que os niveis pré-transfusao de Hb ou lactato.

O nivel de Hb é um dos determinantes do fornecimen-
to de oxigénio. Conforme previsto, pacientes randomiza-
dos para o Grupo Hb7 e que consequentemente tinham
niveis mais baixos de Hb, tiveram uma frequéncia maior
de niveis mais baixos de ScvO, e niveis mais elevados de
lactato. Entretanto, desconhece-se o limite no qual o for-
necimento de oxigénio é comprometido devido a baixa
da Hb em pacientes gravemente enfermos. A manutengio
de niveis de Hb em 7,0g/dL tem sido considerada segura,
primariamente como resultado de um estudo randomiza-
do prévio realizado em uma populagio geral de pacientes
gravemente enfermos, mas estdveis.*” No entanto, nio
se realizou qualquer estudo randomizado para comparar
o gatilho transfusional em casos com comprometimento
da relacio entre oferta/consumo de oxigénio, como em
pacientes sépticos. O estudo recentemente publicado por
Holst et al., no qual pacientes em choque séptico foram
randomizados para um grupo restritivo (transfusio ape-
nas se a Hb fosse inferior a 7,0g/dL) ou um grupo libe-
ral (transfusdo em caso de Hb abaixo de 9,0g/dL), nao



mostrou diferencas entre os grupos, favorecendo assim a
abordagem restritiva.?? Entretanto, o delineamento do
estudo nio se focalizou na presenca de hipoperfusao, pois
os pacientes receberam transfusio quando os niveis de Hb
atingiram o ponto gatilho de cada um dos grupos durante
toda a permanéncia na UTI, independentemente da pre-
senca de choque ou de sinais de hipoperfusao.

Embora este seja um estudo pequeno e com parime-
tros finais apenas fisiol6gicos, seus resultados sugerem que
a presenca de hiperlactatemia ou niveis baixos de ScvO,
deveriam ser considerados em futuros estudos clinicos a
respeito dessa questao. Pode ser possivel que uma aborda-
gem literal seja superior a uma restritiva, quando se consi-
dera apenas pacientes com real necessidade de melhora da
oferta de oxigénio. Assim, se apenas pacientes com niveis
de Hb < 9,0g/dL fossem incluidos, sendo a presenca de
sinais de hipoperfusio necessdria para indica¢io da trans-
fusdo, serfamos capazes de comparar adequadamente duas
estratégias transfusionais: uma de transfusio precoce, ini-
ciada quando os niveis de Hb cairem abaixo de 9,0g/dL, e
uma estratégia tardia, na qual as transfusoes s6 sdo indica-
das quando a Hb cair abaixo de 7,0g/dL.

O primeiro passo para a condugio de um estudo ran-
domizado intervencionista com o objetivo de estabelecer
os melhores niveis de Hb em pacientes sépticos, seria de-
terminar se a transfusdo teria capacidade de diminuir os
niveis de lactato e aumentar os niveis de ScvO,, mesmo
em pacientes com niveis intermedidrios de Hb, como mos-
trado neste estudo. O efeito da Hb nas varidveis hemo-
dindmicas foi previamente demonstrado por Adamczyk
et al."® em pacientes pds-operatérios nos quais s6 foi pos-
sivel encontrar melhora da ScvO, em pacientes com niveis
baixos de ScvO, quando seus niveis de Hb basal estavam
entre 7,0g/dL e 9,0g/dL. No entanto, estes autores nao
analisaram pacientes com niveis baixos de Hb atualmente
utilizados como indicadores para transfusao (isto é, abaixo
de 7,0g/dL), o que impede qualquer tentativa de relacio-
nar as respostas aos niveis de Hb. Esta melhora na oxige-
nagdo tissular pode ter se relacionado a uma melhora no
contetido de oxigénio; entretanto, um possivel mecanismo
teria sido a melhora do débito cardiaco secunddria a um
aumento da pré-carga. Isso nio pode ser afastado, pois esta
varidvel nao foi avaliada nestes pacientes. A auséncia desta
mensuracio ¢ uma das limitagcdes do estudo, pois poderia
comprometer a qualidade das avaliagoes hemodinamicas
apresentadas. Embora todos os pacientes estivessem esta-
bilizados antes da inclusao, e os niveis de PVC estivessem
acima de 12mmHg, nio medimos a responsividade a flui-
dos. Assim, nio podemos ter certeza de que a transfusio
nao teria levado a um aumento do débito cardiaco.
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Entretanto, este estudo traz numerosos beneficios.
Primeiramente, a populagio estudada foi homogénea,
incluindo apenas pacientes com choque séptico. Em sua
maioria, os estudos prévios incluiram uma populacio
heterogénea de pacientes gravemente enfermos, como
pacientes cirtirgicos sem instabilidade hemodinimica,®®
pacientes de choque por diversas etiologias"® ou pacientes
sépticos, sem choque."?'%*2) Os estudos que avaliaram
apenas pacientes de choque séptico nao eram randomiza-
dos, e incluiram apenas um pequeno nimero de transfu-
soes (por exemplo, 15 a 35 transfusées); o resultado é que
esses estudos nao tiveram poder estatistico para demons-
trar diferengas ligeiras nessas varidveis.”>'” Em segundo
lugar, o nimero de transfusdes neste estudo nos permitiu
analisar subgrupos de pacientes, com e sem anomalias da
oxigenagao tissular. Este tipo de andlise nio foi enfatiza-
do em muitos dos estudos prévios."**® Em terceiro lugar,
os pacientes avaliados no presente estudo foram rando-
mizados para dois limites diferentes de transfusao. Esta
estratégia permite uma comparagio entre os grupos sem
qualquer diferenca na gravidade da doenca, podendo ser
estabelecida uma clara separagio no que se refere aos niveis
pré-transfusao de Hb.

Algumas limitagoes devem ser comentadas. Primei-
ramente, a avaliacio dos efeitos benéficos e deletérios da
transfusao com base apenas em ScvO, e lactato ¢ limi-
tada. O uso destas varidveis para avaliar a perfusiao tam-
bém ¢ uma limita¢do. Nio avaliamos qualquer desfecho
clinico. Em segundo lugar, os pacientes foram selecio-
nados em base nio consecutiva, e foi registrado mais
de um episddio de transfusio por paciente, o que pode
ter resultado em um viés de selecio. Contudo, as trans-
fusées nio foram administradas no mesmo momento,
sendo administrada uma tnica unidade de concentrado
de hemdcias em cada ocasido. Isso resultou em diferentes
condigoes hemodindmicas e em niveis basais de Hb para
cada transfusao. Recalculamos os dados usando apenas a
primeira transfusdo para cada paciente, com resultados
similares. Em terceiro lugar, deverfamos interpretar
a dura¢io desconhecida do tempo de armazenagem
das unidades de concentrado de hemidcias como uma
limitagio, j4 que impede uma eventual associagao dessa
variavel com o desfecho da transfusao. Entretanto, os
dados sio contraditérios no que se refere a relevancia do
tempo de armazenagem para as varidveis clinicas, mi-
crocirculatérias e fisioldgicas apds a transfusio.®**? Em-
bora nio tenhamos medido o periodo de armazenagem
das unidades de concentrado de hemdcias transfundidas
neste estudo, um relato prévio demonstrou que o tempo
mediano de armazenagem das unidades de concentrado
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de hemidcias em bancos de sangue é de 14 (7-21) dias,
sugerindo que, em pelo menos metade deste estudo, os
pacientes receberam sangue fresco.®” Em quarto lugar,
como ji mencionado, a auséncia da mensuragio do dé-
bito cardiaco e dados hemodinimicos, apds a transfusio,
impede a andlise da correlagio entre a melhora da oxige-
nagdo tissular e um possivel aumento no débito cardiaco
secunddrio ao aumento da pré-carga apds a transfusio. Em
quinto lugar, embora tenhamos coletado amostras sangui-
neas pos-transfusio imediatamente apds o término da
transfusio, sem alteragio nos parAmetros do ventilador ou
oxigenagao arterial, nio podemos afastar a possibilidade
de que as modificagoes observadas nos niveis de ScvO, e
lactato possam ter sido influenciadas por modificagoes na
saturacdo de oxigénio, alteragdes no consumo de oxigénio
ou ser consequéncia de glicdlise aerdbica. Finalmente, nao
medimos a perfusio tissular de forma direta.

CONCLUSAO

Em conclusio, a transfusao de hemdcias em pacientes
de choque séptico com baixos niveis de saturacio venosa
central de oxigénio e elevados niveis de lactato pode resul-
tar em aumento da saturagio venosa central de oxigénio
e em diminui¢io nos niveis de lactato em pacientes com

niveis de hemoglobina abaixo de 7,0g/dL, e em pacien-
tes com niveis de hemoglobina entre 7,0 ¢ 9,0g/dL. Em
pacientes com niveis normais de lactato e saturagio veno-
sa central de oxigénio, a transfusio nio modificou estas
varidveis, mesmo em pacientes com niveis mais elevados

de hemoglobina.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the immediate effects of red blood
cell transfusion on central venous oxygen saturation and lactate
levels in septic shock patients with different transfusion triggers.

Methods: We included patients with a diagnosis of septic
shock within the last 48 hours and hemoglobin levels below
9.0g/dL Patients were randomized for immediate transfusion
with hemoglobin concentrations maintained above 9.0g/dL
(Group Hb9) or to withhold transfusion unless hemoglobin
felt bellow 7.0g/dL (Group Hb7). Hemoglobin, lactate, central
venous oxygen saturation levels were determined before and one
hour after each transfusion.

Results: We included 46 patients and 74 transfusions.
Patients in Group Hb7 had a significant reduction in median
lactate from 2.44 (2.00 - 3.22) mMol/L to 2.21 (1.80 - 2.79)
mMol/L, p = 0.005, which was not observed in Group Hb9
[1.90 (1.80 - 2.65) mMol/L to 2.00 (1.70 - 2.41) mMol/L,
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p = 0.23]. Central venous oxygen saturation levels increased
in Group Hb7 [68.0 (64.0 - 72.0)% to 72.0 (69.0 - 75.0)%,
p < 0.0001] but not in Group Hb9 [72.0 (69.0 - 74.0)% to
72.0 (71.0 - 73.0)%, p = 0.98]. Patients with elevated lactate
or central venous oxygen saturation < 70% at baseline had a
significant increase in these variables, regardless of baseline
hemoglobin levels. Patients with normal values did not show a
decrease in either group.

Conclusion: Red blood cell transfusion increased central
venous oxygen saturation and decreased lactate levels in patients
with hypoperfusion regardless of their baseline hemoglobin
levels. Transfusion did not appear to impair these variables in
patients without hypoperfusion.

Clinical Trials.gov NCT01611753

Keywords: Erythrocyte transfusion; Ischemia; Shock, septic;
Sepsis; Oxygenation
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