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RESUMO

Introdugao: O nivel 6timo de hemoglobina que indica transfusdo de hemacias em
pacientes criticos ainda €& alvo de controvérsias. Metanalises tradicionais nao
mostraram diferencas entre estratégias restritiva e liberal de transfusdo nesses
pacientes, mas o0s estudos analisados estabeleceram diferentes niveis de
hemoglobina como definicdo das estratégias. Conduzimos uma metanalise em rede
para avaliar o impacto de diferentes niveis de hemoglobina usados como gatilho
para transfusdo de hemacias em pacientes criticos.

Métodos: Ensaios clinicos randomizados que compararam dois niveis de
hemoglobina como gatilho para transfusdo de hemacias em adultos internados em
unidade de terapia intensiva (UTIl) foram pesquisados em bases de dados
eletrénicas. Apds analise de titulos e resumos dos estudos selecionados, aqueles
relevantes foram lidos na integra para identificagdo dos selecionados para extragao
de dados. O desfecho primario foi mortalidade precoce e os secundarios foram
mortalidade tardia, duragao da internagao na UTI e hospitalar, ocorréncia de eventos
adversos e proporgdo de pacientes que receberam transfusdo. A metanalise em
rede foi feita com abordagem frequentista, com metanalise multivariada com efeitos
randomicos. Também foi conduzida uma metanalise tradicional, a partir da
classificagao das estratégias transfusionais em restritivas ou liberais.

Resultados: Foram incluidos 7 estudos (2848 pacientes). Nao houve diferencas
significativas entre os gatilhos para transfusao avaliados na metanalise em rede (7, 9
ou 10 g/dl), em relacao a mortalidade precoce e os demais desfechos clinicos. O
gatilho de 7 g/dl associou-se a menor probabilidade de transfusdo. Na metanalise
tradicional ndo se observaram diferengas entre as estratégias restritiva e liberal de
transfusdo em relagdo a nenhum desfecho, exceto ao menor risco de transfuséo de
hemacias entre os pacientes da estratégia restritiva.

Conclusées: O menor gatilho para transfusdo reduz o risco do paciente receber
esse tratamento. Essa reducdo ndo é acompanhada de diferengcas em relagcdo a
mortalidade, duragao de internacédo ou ocorréncia de eventos adversos, podendo ser
adotada em pacientes criticos.

Palavras-chave: Anemia. Transfusdo de eritrocitos. Unidade de terapia intensiva.
Metanalise. Revisao sistematica.



ABSTRACT

Background: Hemoglobin threshold on which critically ill patients should receive
transfusion of red blood cells (RBC) is still controversial. Traditional meta-analysis
showed that there is no difference between a restrictive versus a more liberal
transfusional strategy. Moreover various studies used different levels of hemoglobin
in each strategy.

Objective: A network meta-analysis was performed to compare the effects of
different thresholds for RBC transfusion on early mortality and other clinical outcomes
in critically ill patients.

Methods: Electronic databases were searched for randomized clinical trials
comparing 2 levels of hemoglobin as threshold for red blood transfusion in adults
admitted to the intensive care unit (ICU). After analyzing titles and abstracts of all the
studies found in the search, the relevant ones were selected for full-text review and
data extraction. The primary outcome was early mortality (28 or 30-day mortality) and
secondary outcomes were late mortality (60, 90, 120 or 180-day), ICU and hospital
length of stay, number of patients who received transfusions, ischemic events and
adverse events of any kind. The network meta-analysis was performed by a
frequentist based approach with multivariate random effect meta-analysis. In
addition, a traditional meta-analysis was performed, comparing a restrictive (7 g/dl of
hemoglobin) to a liberal transfusion strategy (9 or 10 g/dl of hemoglobin).

Results: Seven randomized clinical trials were included (2848 patients). There were
no significant differences among the thresholds screened at the network meta-
analysis (7, 9 or 10 g/dl) regarding early mortality or the secondary outcomes. The
threshold of 7 g/dl was associated with higher probability of not being transfused.
Traditional meta-analysis showed no differences among the outcomes, except for the
lower relative risk of being transfused in the restrictive strategy.

Conclusions: A lower threshold may reduce the risk of being transfused. Since this
decrease is not followed by negative impact regarding mortality, length of stay or
occurrence of adverse events, it can be used in critically ill patients.

Key-words: Anemia. Erythrocyte transfusion. Intensive care unit. Meta-analysis.
Systematic review.
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1 INTRODUCAO

A anemia é uma condi¢cao frequente nos pacientes que estao internados
em unidades de terapia intensiva (UTI). Estudos mostram que mais da metade
desses pacientes apresentam anemia no momento da admissao, numero que
aumenta ainda mais durante a internagdo na UTI. ' A anemia no paciente
criticamente enfermo € multifatorial. Entre os fatores envolvidos destacam-se
as perdas sanguineas, a hemodiluigao, a diminui¢ao da produg¢ao de hemacias
e a redugao da vida util das mesmas. *

A hemoglobina é o principal carreador de oxigénio no sangue arterial,
fazendo com que mais de 99% do oxigénio ai presente esteja ligado a essa
proteina. ° Desta forma, em situagdes de anemia, o transporte de oxigénio
(DO,) aos tecidos esta reduzido, o que pode inicialmente ser compensado por
aumento da taxa de extragcao de oxigénio (TEO). Entretanto, esgotados esses
mecanismos compensatorios, a queda do DO, resultara em redugdo do
consumo (VO,), levando a hipdxia tecidual e disfuncdo organica. ® Estudos
observacionais comprovaram os efeitos deletérios da anemia em pacientes
criticos e associaram sua presencga e intensidade a piores desfechos clinicos.
7,8

As transfusbes tém sido o tratamento habitual da anemia nos pacientes
criticos, por restaurar de forma eficaz, rapida e titulavel os niveis de
hemoglobina. ° Além disso, as demais opgdes, como a administracdo de
eritropoetina e a reposicdo de ferro, mostraram-se limitadas, seja por nao
impactarem em desfechos clinicos relevantes, como a mortalidade, seja pelos

altos custos envolvidos. %2
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Apesar de eficaz em restaurar os niveis de hemoglobina, as transfusdes
sdo acompanhadas de riscos potenciais. * As reagdes transfusionais s&o
intercorréncias clinicas diretamente ligadas ao ato de receber infusdo de
hemoderivados. Elas tém sido classificadas em imediatas, que ocorrem em até
24 horas apods o tratamento, ou tardias, que ocorrem apos esse periodo; ™ ou
também em infecciosas e ndo-infecciosas. '° As complicacdes nao-infecciosas
sdo as mais frequentes nas UTI, sobretudo a lesdo pulmonar aguda
relacionada a transfusdo (TRALI) e a sobrecarga cardiaca associada a
transfusdo (TACO). Ambas estdo associadas a maior morbidade e mortalidade
entre os pacientes criticos. %11°

A decisdo em prescrever hemotransfusbes ocorre levando em
consideragao niveis minimos, em geral de hemoglobina, a partir dos quais esta
indicada esta terapéutica. Esses niveis sdo chamados gatilhos transfusionais.
Proposta inicialmente por Adams e Lundy, em 1942, a regra “10/30” definia que
niveis ideais de hemoglobina deveriam ser superiores a 10 g/dl e de
hematdcrito, acima de 30%. ' Durante varias décadas esses valores foram
utilizados na pratica diaria. Em 1995, Hébert e colaboradores colocaram esta
regra em xeque com a publicagdo de um estudo piloto, conduzido em pacientes
criticos, que demonstrou que uma estratégia transfusional restritiva
(manutencéo da hemoglobina entre 7 e 9 g/dl) era segura em comparagdo com
uma liberal (manutengdo da hemoglobina entre 10 e 12 g/dl). ® Desde ento,
outros estudos foram conduzidos comparando as estratégias transfusionais
restritiva e liberal, sendo que a maioria mostrou resultados semelhantes, ou
seja, a seguranca da estratégia restritiva, a qual ainda tem a vantagem de

reduzir o uso de hemoderivados. '
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Uma metanalise envolvendo alguns dos estudos ja publicados confirmou
que nao ha diferengas significativas entre as duas estratégias transfusionais,
liberal ou restritiva, em relagdo a evolucdo dos pacientes e que, como
esperado, a estratégia restritiva reduz a demanda por transfusdes, sendo,
portanto, recomendada. %> Uma limitacdo desta metanalise, caracteristica de
qualquer metanalise tradicional, € que ela s6 pode comparar duas
intervengdes, neste caso as estratégias liberal ou restritiva de transfusao.
Entretanto, alguns estudos definiram niveis diferentes de hemoglobina para
caracterizar uma estratégia como liberal ou restritiva e esses diferentes niveis
nao podem ser comparados por uma metanalise tradicional.

Uma alternativa para se avaliar multiplas intervencbes de diferentes
ensaios clinicos randomizados é a realizagdo de uma metanalise em rede
(network meta-analysis). Na metanalise em rede, trés ou mais intervencdes
podem ser analisadas simultaneamente, por meio de comparacdes diretas
feitas dentro dos estudos, ou por comparagdes indiretas, ou seja, que néo
foram feitas pelos estudos, mas foram inferidas por meio de métodos
matematicos. 2 Quando conduzida de forma correta, a metanalise em rede
apresenta algumas vantagens em relagéo a tradicional, como trazer estimativas
mais precisas e com intervalos de confianga mais estreitos, permitir
comparagdes de pares de intervengdes que nao foram avaliadas face a face
em estudos isolados e estimar uma ordem entre as intervengdes estudadas (da
melhor para a pior) em relagao a cada desfecho clinico de interesse. 24,25

Sendo assim, em funcao de ainda haver incertezas sobre os niveis 6timos
de hemoglobina a partir dos quais deve-se indicar hemotransfusdo em
pacientes criticos, optamos por conduzir uma revisdo sistematica e os dois

tipos de meta-analise, tradicional e em rede, tentando responder esta pergunta.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Faremos revisao da literatura abordando a etiologia e epidemiologia da
anemia nos pacientes internados em terapia intensiva. Avaliaremos os riscos
de anemia para os pacientes criticos, os maleficios envolvendo as
hemotransfusdes, bem como alternativas a estas. Mostraremos as diferentes

estratégias transfusionais e uma breve revisdo sobre metanalise em rede.

2.1 Anemia em pacientes internados em unidade de terapia intensiva:

epidemiologia e etiologia

Anemia é definida pela Organizagao Mundial de Saude pela presenca de
niveis de hemoglobina inferiores a 13 g/dl em homens e 12 g/dl em mulheres.
% Trata-se de uma condigdo frequente entre os pacientes internados em UTI.
Alguns estudos mostram que dois tergos dos pacientes apresentam anemia no
momento da admissédo na UTI e que até 95% apresentam esta condi¢cao apés
uma semana de internagdo. "~ No Brasil, Lobo e colaboradores mostraram que
33% dos pacientes apresentavam anemia ao serem admitidos na UTI e que,
apos sete dias de internacdo, 55% encontravam-se anémicos. 2 Em outro
estudo nacional, realizado em apenas uma UTI, Volpato mostrou que 78% dos
pacientes apresentavam anemia durante a internagao, com niveis medios de
Hb de 8,1 g/dl. %

Esses dados mostram que a anemia, além de ser frequente no momento
da admissao, pode se instalar ou se agravar ao longo da internacédo na UTI. As
concentracbes de hemoglobina tendem a cair em até 0,5 g/dl ao dia nos
primeiros dias de internacdo em UTI, mesmo em pacientes sem sangramento.
Apos o terceiro dia, em alguns pacientes ha estabilizacdo da hemoglobina,

enquanto em outros, sobretudo naqueles com sepse, disfuncdo multipla de
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orgaos e nos pacientes classificados como mais graves pelo escore Acute
physiology and chronic health evaluation Il (APACHE Il), a queda pode
persistir.?®

Entre os pacientes criticos, a anemia pode decorrer da sua condigao de
base, da causa da internagdo ou de complicacbes e mesmo procedimentos
realizados ao longo da internagdo. Embora a anemia em pacientes criticos seja
multifatorial, em geral ela estd associada a uma ou mais das seguintes
condigbes: perdas sanguineas, hemodiluicdo, reducdo da vida util ou da
producdo de hemacias. *

O sangramento ativo € uma das principais causas de anemia nesses
pacientes, sendo responsavel por um terco das transfusdes que eles recebem.
3031 As condigdes de sangramento n3o se restringem ao trauma ou
procedimentos cirurgicos, mas também a perdas pelo trato gastrointestinal,
perdas relacionadas a inser¢cdes de cateteres vasculares, sonda vesical e
intubacdo endotraqueal. **-** Outra condigdo que determina perdas sanguineas
€ a coleta diaria de sangue, a qual pode variar de 40 ml a 70 ml. Com esse
volume, ao final de uma semana, os pacientes perdem o equivalente a uma
unidade de concentrado de hemacias. Isto € mais do que o paciente consegue
repor por sua propria producdo. 22932 Esta “anemia da investigacdo cronica”
é responsavel por até 30% das hemotransfusées em UTI. *3® Uma forma de
prevenir sua ocorréncia é a reducdo do numero de coletas ou a implementagao
da retirada de pequenas amostras sanguineas utilizando tubos pediatricos. 30,37

Outra causa de anemia entre pacientes criticos é a hemodiluigdo. A
vasodilatagdo secundaria a resposta inflamatéria grave pode levar a retengéo

hidrica como compensacdo para se evitar hipotensdo arterial, com

consequente queda de hematdcrito, ja que o volume de hemacias se mantém
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constante. "% Além disso, também com o intuito de compensar a
vasodilatagdo, recomenda-se a reposi¢gdo volémica vigorosa, o que contribui
para aumentar a hemodiluicdo. O Surviving Sepsis Campaign, consenso sobre
0 manejo da sepse, langado em 2002 e atualizado em 2018, orienta a rapida
administracdo de cristaldides a pacientes sépticos com hipotensdo ou
hiperlactatemia. A dose preconizada a ser administrada na primeira hora é de
30 ml/kg, volume que equivale a aproximadamente metade da volemia do
paciente, o que leva a relevante hemodiluicgo. °

Além das perdas e da hemodiluicdo, a reducéo da vida util das hemacias
também contribui para a ocorréncia de anemia nos pacientes criticos. Neles, o
tempo de vida util das hemacias é reduzido devido a queda do nivel de energia
celular, pela redugédo da afinidade entre hemoglobina e oxigénio e pela
diminuicdo da capacidade de adaptagdo das células ao meio intravascular. 2
Este processo é caracterizado por uma cascata de mudancas bioquimicas e
biomecanicas que levam a encolhimento das células e a mudangas na
superficie da membrana celular. Estas modificacdes celulares levam a remocgao
das hemacias pelo baco ou pelo sistema reticulo endotelial. "“**' A destruicéo
precoce de hemacias pode ocorrer também por alguns tipos de medicamentos
comumente utilizados em UTI, como, por exemplo, piperacilina, ceftriaxone,
nitrofurantoina e sulfas. '°4?

A queda na producdo de hemacias pode ser consequéncia de déficits
nutricionais e de processos inflamatorios, que ocasionam a chamada “anemia
inflamatoria”. "** Em relacdo ao déficit nutricional, estima-se que um terco dos
pacientes criticos com mais de 65 anos apresentem anemia por essa razao. 44

Estudo de 2001 mostrou que entre eles, mesmo na auséncia de sangramento

ou hemolise, 13% apresentavam déficit nutricional no terceiro dia de internagéo
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na UTI, sendo 9% com déficit de ferro, 2% com déficit de vitamina B12 e 2%
com déficit de acido folico. **

Ja a “anemia inflamatdria” ocorre pela acao de citocinas, entre elas o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) e as interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6), que, entre
outros efeitos, induzem a apoptose dos eritroblastos e comprometem a
reposicdo da populagdo de hemacias. %74%4

Mas esses mecanismos interagem entre si na patogenia da anemia nos
pacientes criticos. Por exemplo, em relacido a deficiéncia do ferro, que € a que
mais frequentemente compromete a eritropoiese, existe a atuacédo tanto do
fator carencial, quanto do fator inflamatoério. Ja se demonstrou que citocinas
inflamatorias, como o TNFa, IL-1 e IL-6, prejudicam a homeostase do ferro de
diferentes maneiras e assim comprometem a producdo de hemacias. %4748
Nos pacientes criticos, exacerbagdes da resposta inflamatéria e do estresse
oxidativo reduzem os niveis de eritropoetina, a qual é responsavel pela
supressao da hepcidina. Nao havendo essa supressio, os niveis de hepcidina,
enzima produzida pelo figado, se elevam. A hepcidina aumenta o sequestro de
ferro pelos macréfagos e reduz a absor¢cdo do mesmo pelo trato
gastrointestinal, prejudicando a eritropoiese. 449>

Processos inflamatérios também comprometem o funcionamento
adequado do sistema reticulo endotelial e inibem o crescimento das células pré
eritrogénicas na medula 6ssea. >'~°® A resposta deficitaria da medula dssea se
explica pela reducdo dos niveis plasmaticos de eritropoetina, que ocorre por
inibicdo de sua producgao por citocinas inflamatérias e pela piora da fungao
renal. 54

Por fim, algumas drogas comumente utilizadas em UTI, como inibidores

da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores dos receptores de
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angiotensina, bloqueadores do canal de calcio, teofilina e bloqueadores beta-
adrenérgicos, apresentam efeito supressor da liberacdo de eritropoetina em

resposta & hipoxemia e & anemia. *°%°’

2.2 Os riscos da anemia em pacientes criticos

Sendo a hemoglobina o principal carreador de oxigénio no sangue, o
maior risco associado a anemia entre pacientes criticamente enfermos é a
reducao da oferta de oxigénio aos tecidos, resultando em hipdxia tecidual,
lesdo celular e disfuncédo dos érgdos. ' De todo o oxigénio presente no sangue
arterial, o que denominamos conteudo arterial de oxigénio (CaO,), mais de
99% esta ligado a hemoglobina, restando uma fragdo muito pequena que se
encontra dissolvida no plasma (PaO;). A equagcdo do CaO; ilustra sua
composicao, cujo valor normal é de 20 ml de O./dl de sangue (Equacgao 1). °

O CaO; multiplicado pelo débito cardiaco (DC) representa o DO,
(Equacado 2). Parte do oxigénio transportado aos tecidos é extraida na
microcirculacdo e utilizada no metabolismo celular, representando o VO,
(Equacado 3). A razao entre o VO, e o DO, constitui a TEO,, ou seja, o

percentual do DO, que foi consumido pelos tecidos (Equacéo 4). °



Equacbes

Equacéo 1 Ca0, = (1,34 x Hb x Sa0,) + (0,0031 x Pa0,)

CaO, = conteudo arterial de oxigénio
Hb = hemoglobina
Sa0, = saturagao da hemoglobina pelo oxigénio no sangue arterial

PaO, = pressao parcial de oxigénio no sangue arterial

Equagéo 2 DO, = DC x Ca0,

DO, = transporte de oxigénio
DC = débito cardiaco

CaO, = conteudo arterial de oxigénio

Equacao 3
VO, = DC x (CaO, — CvO,)

VO, = consumo de oxigénio
DC = débito cardiaco
CaO, = conteudo arterial de oxigénio

CvO, = contelido venoso de oxigénio

Equagao 4 TEO, = (Ca0, - CvO,) / Ca0,

TEO, = taxa de extracédo de oxigénio
CaO; = conteudo arterial de oxigénio

CvO; = conteldo venoso de oxigénio

19
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O DO depende, entre outros fatores, da hemoglobina e estara reduzido
com a queda da mesma, assim como pela queda do DC ou da oxigenagéo.
Nos anos 80 e 90, em funcdo de alguns estudos observacionais terem
mostrado uma correlagcdo entre menor DO, e menor sobrevida, recomendava-
se a estratégia de otimizacdo do DO,. °®*° Acreditava-se que a redugdo do DO,
comprometeria o VO, culminando com disfuncao tecidual. O aumento do DO
era alcangcado com reposigdo volémica vigorosa, uso de medicagdes
inotropicas e manutengcdo de hemoglobina acima de 10 g/dl. Em relagdo a
manutengdo desses niveis de hemoglobina, a opgao factivel era a transfusao
de hemocomponentes. "®

Entretanto, esta estratégia de otimizacdo do DO, em pacientes criticos
nao se mostrou eficaz em reduzir morbidade e mortalidade e acabou sendo
abandonada. ® Ocorre que diferentes mecanismos compensatérios podem
atuar em situagdes que poderiam reduzir o DO,. Por exemplo, na anemia
aguda, a ativagado simpatica aumenta a frequéncia cardiaca e a contratilidade
miocardica, com consequente aumento do DC. 8'%2 Mesmo quando o DO, n3o
pode ser restaurado, o VO, pode ser mantido por meio de aumento da TEO..
No mesmo exemplo da anemia aguda, ha redugédo da afinidade do oxigénio
pela hemoglobina, facilitando sua liberagéo nos tecidos. A anemia ainda leva a
adaptagdes moleculares, como a ativacdo do fator induzido pela hipoxia e a
oxido nitrico sintetase, as quais aumentam a oferta de oxigénio aos tecidos por
acdes na microcirculacdo e reduzem o VO, pelas células, evitando a morte
destas. ©

Outros mecanismos de compensacao estao envolvidos e permitem que o
VO, seja mantido devido ao aumento na TEO,, até que o DO, caia a um nivel

critico, a partir do qual surge hipdxia tecidual, identificada por alguns
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marcadores clinicos, como a elevagdo do lactato (Figura 1). ®4%° A capacidade
de compensacéao, entretanto, varia de individuo para individuo, a depender da
reserva funcional que apresentem em seus diferentes sistemas. Inclusive em
um mesmo individuo, diferentes 6rgdos apresentam respostas diferentes a
reducdo do transporte de oxigénio. Por exemplo, a circulagdo coronariana tem
menor capacidade de compensar redugdes na oferta do DO, °° Essas
diferengas talvez expliqguem os maus resultados com estratégias que visam
aumentar de forma indiscriminada o DO,. Da mesma forma, essas diferencas
levaram ao questionamento da conduta de se indicar transfusdo de hamacias
sempre que pacientes criticos apresentassem valores de hemoglobina
inferiores a 10 g/dl. Esse questionamento torna-se ainda mais importante
diante de potenciais maleficios das hemotransfusdes, como os descritos a

seqguir.

VO,

A\ |

\ DO, critico

VO,

\ TEO,

\

Lactato
|

DO,

Figura 1. Redugdes progressivas do DO, inicialmente ndo determinam reducéo do
VO,, em funcdo de aumento da TEO.,. A partir de um determinado nivel de DO,
(critico), sua redugao leva a queda do VO,, por redugdo da capacidade de se
aumentar a TEO,. Isso coincide com elevagcdo do lactato, marcador de

metabolismo anaerdébio nos tecidos.
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2.3 Maleficios das hemotransfusoes

A hemotransfusdo é um tratamento disponivel na pratica clinica ha mais
de 70 anos. ®" Desde o final da década de 1980, com a epidemia de Human
immunodeficiency virus/Acquired immunodeficiency syndrome (HIV/AIDS), a
preocupagao com as hemotransfusbes aumentou, ganhando mais visibilidade
nos meios académico e leigo. ®%° Critérios especificos para transfusdo
passaram a ser instituidos e analises da relagao entre os riscos e os beneficios
tornaram-se objeto de pesquisa. >

A hemotransfusdo € um evento irreversivel que, se por um lado traz
evidentes beneficios, sobretudo quando a indicagcdo € precisa e a
administragcao correta, traz também riscos potenciais ao receptor, que vao
desde complicacdes leves até a morte. ™ Por definicdo, a reacdo
transfusional é qualquer intercorréncia clinica em consequéncia de transfusao,
durante ou ap6s sua administracdo. Pode ser classificada em imediata, quando
ocorre dentro de 24 horas apos a transfusdo, ou tardia, quando ocorre apos
esse periodo. Pode ainda ser classificada como imunolégica ou né&o
imunoldgica, conforme sua fisiopatogenia. A tabela 1 ilustra os principais

exemplos de complicagbes imediatas e tardias, imunolégicas e néo

imunoldgicas. ™



Tabela 1 Principais reac¢oes transfusionais
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Imunolégicas

Nao-imunologicas

Imediatas ¢ Reacéo febril ndo Contaminagéo bacteriana
hemolitica Hemolise ndo imune aguda
e Reacdo hemolitica aguda Hipotenséo relacionada a
imune transfuséo
e Reacéo alérgica Sobrecarga circulatéria
e Lesdo pulmonar aguda associada a transfusao
relacionada a transfuséo Disturbios metabdlicos
¢ Hipotermia
o Embolia gasosa
Tardias ¢ Aloimunizacao eritrocitdria | ¢ Hemossiderose
e Aloimunizagao HLA e Transmissdo de doenga
e Doencga do enxerto vs. infecciosa

hospedeiro pos-
transfusional
e Pdrpura pés-transfusional

¢ Imunomodulagéo

Adaptado do guia para uso de hemocomponentes do Ministério da Saude. ™

As complicagdes transfusionais também podem ser classificadas em
infecciosas e nao-infecciosas, sendo as nao infecciosas as mais frequentes.
1015 Apesar de temidos, os riscos de transmissdo viral e bacteriana nas
transfusdes estao praticamente eliminados com as atuais técnicas utilizadas
nos bancos de sangue. >* O agente com maior risco de transmisso é o virus
da hepatite B, sendo ele da ordem de 1:220.000 transfusdes. Ja para os virus
da hepatite C e para o HIV, os riscos de transmissao sdo de 1:1.149.000 e
1:1.467.000 transfusbes, respectivamente. Estima-se que 1 em cada 3.000
unidades transfundidas desencadeie bacteremia. Entretanto, poucas dessas
bacteremias causam manifestagbes clinicas graves, como a sepse, cuja
10,15

incidéncia é de 1:250.000 unidades transfundidas.

Ja as complicagcdes nao infecciosas sdo mais frequentes e, entre os
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pacientes criticos, algumas estdo diretamente associadas a elevagdo da
morbidade e mortalidade: TRALI, TACO e imunomodulagdo relacionada a
transfusdo (TRIM). 21016

TRALI é o mais exuberante evento adverso relacionado a transfuséo, isto
ocorre devido a velocidade no surgimento dos sinais e sintomas. Estes podem
surgir durante a infusdo dos hemoderivados a até seis horas apds o término da
administracdo. ">"" A apresentacdo clinica é decorrente de edema pulmonar
nao cardiogénico, que leva a hipoxia e desconforto respiratorio intenso,
podendo requerer suporte ventilatério invasivo. '° Outros sintomas incluem:
febre, taquicardia e hipotensédo. Na radiografia de térax ha o surgimento de
novas opacidades pulmonares bilaterais. > A patogénese ocorre em duas
etapas e com a associag¢ao de dois mecanismos: imuno-mediado e n&o imuno-
mediado. A primeira etapa se da pelo ndo imuno-mediado, com a acéo de
citocinas e lipidios que predispdem a inflamacdo e inducdo monocitaria. A
segunda parte do processo ocorre com 0 mecanismo imuno-mediado, quando
ha a reacdo entre os anticorpos leucocitarios plasmaticos do doador com os
antigenos leucocitarios e aloantigenos de neutrofilos do receptor, desta forma
ativando os mondécitos que, por sua vez, induzem os neutréfilos a liberar
oxidase e outras enzimas que lesam os capilares pulmonares e determinam
edema alveolar. 3167071

Na década de 1990, o centro de hemovigilancia do Servigco Nacional de
Saude do Reino Unido sugeriu que os principais hemoderivados associados ao
desenvolvimento da TRALI eram aqueles contendo derivados plasmaticos de
doadores do sexo feminino que possuiam anticorpos leucocitarios. '©7%72

Porém, independente do tipo de doador, o risco de desenvolvimento de TRALI

esta diretamente associado ao nimero de transfusées recebidas. 3
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Pacientes com dificuldade de compensar a sobrecarga volémica com a
infus@o rapida ou de grandes volumes de hemoderivados sdo mais suscetiveis
ao desenvolvimento da TACO. > Entre estes pacientes destacam-se aqueles
com insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal crénica e insuficiéncia
respiratoria. As manifestagbes clinicas mais relevantes incluem dispneia,
ortopneia, taquipneia, elevacdo das pressdes arterial e venosa central. '°
Clifford e colaboradores mostraram que os pacientes que desenvolvem TACO
necessitam de periodos maiores de ventilagdo mecanica, tém maior tempo de
internacdo na UTI e hospitalar. Demonstraram também que a TACO reduz a
sobrevida em curto e longo prazo. "

A TRIM é uma atenuacdo da resposta imune do receptor em funcéo da
transfusdao. Nao se sabe ao certo quais sao os fatores envolvidos nessa
atenuacgao, podendo haver participacado de leucocitos e de fatores soluveis que
se acumulam em concentrados de hemacias estocados por periodos maiores.
A principal consequéncia da TRIM é o aumento do risco de infecgbes, visto

tratar-se de uma condigdo imunossupressora. %74

2.4 Alternativas as hemotransfusoes

Em funcdo das complicagdes apresentadas acima, algumas alternativas
as hemotransfusdes vém sendo estudadas. Entre elas, a eritropoetina é,
atualmente, a de maior potencial de aplicagao clinica. Em um estudo pioneiro,
Corwin e colaboradores mostraram que a aplicagdo semanal de eritropoetina
em pacientes criticos, em comparagao com placebo, reduziu em 19% o numero
de concentrados de hemacias transfundidos. Entre os pacientes tratados,

50,5% foram hemotransfundidos, enquanto entre os que receberam placebo,
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essa taxa foi de 60,4% (p < 0,001). Apesar desse efeito sobre a necessidade
de hemotransfusdo, o uso de eritropoetina ndo se associou a menor
mortalidade ou reducédo da duracgdo das internagdes na UTI e hospitalar. ° O
mesmo grupo confirmou a eficacia da eritropoetina em reduzir a necessidade
de hemotransfusbes em pacientes criticos, em um ensaio clinico multicéntrico
que incluiu 1460 pacientes (733 randomizados para receber eritropoetina). Os
autores mostraram ainda menor mortalidade em 29 dias (8,5% vs. 11,4%) e
140 dias (14,2% vs. 16,8%), embora sem alcancar significancia estatistica. Por
outro lado, observou-se maior risco de eventos vasculares trombdéticos: 16,5%
no grupo eritropoetina vs. 11,5% no grupo placebo (HR, 1,41; 1C-95%, 1,06 a
1,86; p = 0.008). "®

Uma metanalise conduzida por Zarychanski em 2007, que incluiu nove
ensaios clinicos randomizados, mostrou que o emprego de eritropoetina em
pacientes criticos, em comparacdo com placebo ou nenhuma intervencao,
associou-se a pequena reducido na necessidade de transfusao de concentrado
de hemacias (menos de 0,5 unidades por paciente). O tratamento com
eritropoetina ndo se associou de forma significante a redugcdo de mortalidade,
reducdo do tempo de internagdo na UTI ou no hospital e nem no tempo de
ventilagdo mecanica. A heterogeneidade dos estudos em relagdo a ocorréncia
de eventos adversos prejudicou a analise dos mesmos pela metanalise.
Entretanto, alguns dos estudos incluidos mostraram aumento do risco de
eventos trombaticos com a medicagdo. ' Com o objetivo especifico de avaliar
a seguranga da eritropoetina em pacientes criticos, Mesgarpour e
colaboradores conduziram outra metanalise, que incluiu 48 estudos (34 ensaios
clinicos randomizados e 14 coortes observacionais), com dados referentes a

mais de 900.000 pacientes. Esta metanalise confirmou o risco aumentado de
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eventos tromboticos com o0 emprego da eritropoetina em pacientes criticos. 20
risco aumentado de trombose, os resultados conflitantes em relagdo ao
impacto na mortalidade e os altos custos do tratamento colocam a eritropoetina
como alternativa questionavel no tratamento da anemia dos pacientes criticos.

Como dentro da anemia de pacientes criticos a caréncia de ferro € um
fator relevante, seria de se esperar que sua reposicdo pudesse ser uma
alternativa de tratamento. Entretanto, relatos de maior risco de infeccdo com a
suplementacdo de ferro trazem questionamentos sobre esta estratégia. 3,10
Uma metanalise publicada por Shah e colaboradores, com a inclusdo de cinco
ensaios clinicos randomizados (665 pacientes), mostrou que em pacientes
criticos a suplementacdo de ferro ndo reduz a necessidade de
hemotransfusées. Da mesma forma, essa suplementacdo ndo se associou a
reducdo de mortalidade ou duracao da internacdo, bem como ndo aumentou a
ocorréncia de infecgdo nosocomial. 7’

Outra opc¢ao a hemotransfusao seria a utilizacdo de substitutos artificiais
do sangue, que podem ser de dois tipos: carreadores de oxigénio a base de Hb
livre e perfluorocarbonos. Estes substitutos, entretanto, apresentam limitacées
importantes, como meia-vida util curta (entre 12 e 48 horas) e eventos
adversos frequentes, incluindo nefrotoxicidade, lentificagdo da perfusao
tecidual e risco elevado de infarto agudo do miocardio. Apesar de ainda serem

alvos de estudo, nenhum desses substitutos € aprovado para uso em humanos

pelas agéncias de regulacdo americana ou europeia. >'°

2.5 Diferentes estratégias transfusionais

Hemotransfusbes sdo mundialmente prescritas e o valor a partir do qual
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elas sdo indicadas é chamado de gatilho transfusional. "™"® A regra “10/30”,
inicialmente proposta por Adams e Lundy em 1942, que advogava que o0s
niveis de hemoglobina deveriam estar maiores que 10 g/dl e o hematdcrito
superior a 30%, foi aceita por décadas. "’

Entretanto, em 1995 Hébert e colaboradores publicaram um estudo piloto
em pacientes criticos, que avaliou o impacto de uma estratégia transfusional
restritiva na morbidade e mortalidade. Os pacientes foram randomizados em
dois grupos com estratégias de transfusdo de hemacias diferentes. No grupo
de estratégia transfusional liberal, os valores de hemoglobina eram mantidos
entre 10 g/dl e 12 g/dl; ja no grupo de estratégia transfusional restritiva, os
niveis de hemoglobina deveriam ficar entre 7 g/dl e 9 g/dl. Apesar de nédo
apresentar poder suficiente para detectar diferencas estatisticamente
significativas, este trabalho sugeriu que uma estratégia transfusional restritiva
poderia ser segura em pacientes criticos. 18

Alguns anos depois, em 1999, o mesmo grupo publicou o estudo
Transfusion Requirements in Critical Care (TRICC Trial), considerado um marco
da pratica transfusional mais recente, por ter sido o primeiro ensaio clinico
randomizado adequadamente desenhado para comparar uma estratégia
transfusional restritiva (sendo a hemoglobina menor que 7 mg/dl o gatilho
transfusional), com uma liberal (gatilho transfusional de 10 mg/dl). ”° Os autores
observaram que a mortalidade em 30 dias foi semelhante nos dois grupos
(18,7% vs. 23,3%; p = 0,11). No entanto, a mortalidade foi significativamente
menor com a estratégia restritiva entre os pacientes que eram menos graves,
definidos pelo escore de APACHE Il inferior a 20 (8,7% vs. 16,1% na liberal; p =
0,03) e naqueles pacientes com idade inferior a 55 anos (5,7% vs. 13%,

respectivamente; p = 0,02).
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Apo6s o TRICC Trial, varios ensaios clinicos randomizados abordando
estratégias transfusionais foram publicados, em geral avaliando as estratégias
restritiva e liberal em grupos especificos de pacientes. Em 2014, Holst e
colaboradores publicaram um estudo que comparou as duas estratégias em
pacientes com sepse grave ou choque séptico. Os gatilhos transfusionais
utilizados em cada grupo foram hemoglobina menor que 7 g/dl (restritiva) e 9
g/dl (liberal). Apos a analise dos dados de 998 pacientes, os autores
concluiram que a mortalidade em 90 dias foi semelhante nos dois grupos, ou
seja, que a estratégia restritiva é segura em pacientes com sepse grave ou
choque séptico. Ao mesmo tempo, os pacientes conduzidos de forma restritiva,
receberam um numero significativamente menor de transfusdées. ?° Uma
metanalise que reuniu dados de trés ensaios clinicos randomizados
comparando as duas estratégias transfusionais em pacientes com sepse grave
ou choque séptico confirmou os resultados de Holst e colaboradores. & Ela néo
encontrou diferengas entre as estratégias em relagdo a mortalidade precoce ou
tardia, nem em relacdo a outros desfechos, tais como duragdo da ventilacédo
mecanica, necessidade de vasopressor e dias de internagédo. Além de segura,
em comparagdo com a estratégia liberal, a restritiva associou-se a menor
numero de pacientes transfundidos e concentrados de hemacias empregados.

Em outras condi¢des clinicas, ensaios clinicos randomizados também
mostraram a seguranga da estratégia restritiva em relagéo a liberal, tais como

8183 ou de quadril 3% e em

no pés-operatdério de cirurgias cardiovasculares
pacientes com hemorragia digestiva. 8789 Em funcado desses resultados e de
suas meta-andlises, a Conferéncia de Consenso de Frankfurt, em 2018,

recomenda a estratégia restritiva nesses casos, com gatilhos de hemoglobina

de 7,5 g/dl para cirurgia cardiaca, 8 g/dl para cirurgia de quadril e 7-8 g/dl para
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hemorragia digestiva. °

Ja para outras situagdes clinicas, tais como doenga coronariana,
neoplasias (hematologicas ou outras neoplasias), quadros neurolégicos e
outras cirurgias que nado cardiacas ou ortopédicas, as evidéncias parecem
ainda ndo serem suficientes para a recomendagédo da estratégia restritiva de
forma segura ® Na doenca coronariana, por exemplo, em funcdo da menor
capacidade dessa circulacdo em compensar redugcdes na oferta de oxigénio,
sempre houve maior preocupagdo em relacdo a estratégia restritiva. Nesse
sentido, Cooper, em 2011, conduziu um estudo com 45 pacientes com infarto
agudo do miocardio e que apresentavam anemia no momento da admisséo,
randomizando-os para um grupo de estratégia transfusional restritiva ou para
um grupo de estratégia liberal. O estudo demonstrou menor mortalidade intra-
hospitalar, diminuicdo no numero de novos episodios de infarto do miocardio e
agudizagdo dos quadros de insuficiéncia cardiaca no grupo de estratégia
restritiva. °° No entanto, em outro estudo, conduzido por Carson e
colaboradores em 110 pacientes com sindrome coronariana aguda ou com
angina estavel que seriam submetidos a cateterismo cardiaco, todos com
hemoglobina menor que 10 g/dl, observou-se uma tendéncia de maior
mortalidade nos pacientes alocados no grupo de estratégia restritiva. *'

Em relagédo a pacientes com neoplasias ndo hematoldgicas, dois estudos
brasileiros compararam as estratégias transfusionais em duas situagdes
distintas. Em um deles, Aimeida e colaboradores compararam os gatilhos de 7
g/dl e 9 g/dl no pés-operatério de cirurgias oncoldgicas. Eles constataram que
os pacientes do grupo de estratégia liberal apresentaram menos complicagdes
pOs operatorias que os do grupo de estratégia restritiva. %2 Ja Bergamin e

colaboradores comparam os mesmos gatilhos em pacientes oncoldgicos
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internados em UTI por sepse e encontraram menor mortalidade entre os
pacientes randomizados para a estratégia liberal em 30 dias (45% vs. 56% na
estratégia restritiva; p = 0,08) e em 90 dias (59% vs. 70%; p = 0,03). % Ja em
pacientes com leucemia, DeZern e colaboradores encontraram desfechos
clinicos semelhantes entre pacientes randomizados para estratégia
transfusional liberal ou restritiva, sendo que estes ultimos receberam, em
média, quatro unidades de concentrados de hemacias a menos. %

Entre pacientes com acometimentos neurolégicos agudos, tais como
acidente vascular encefalico, traumatismo crénio-encefalico ou hemorragia
subaracnoidea, também existe a preocupagdo com a seguranga de estratégias
transfusionais restritivas, visto que o encéfalo é extremamente sensivel a
hipoxemia. % Entretanto, estudos iniciais tém mostrado desfechos clinicos
semelhantes quando se comparam valores de hemoglobina de 7 g/dl vs. 10
g/dl como gatilho transfusional em pacientes com quadros neurologicos
agudos, sobretudo com traumatismo cranio-encefalico. %97

A principal metanalise que comparou as estratégias restritiva e liberal nas
diferentes condi¢des clinicas foi publicada por Carson e colaboradores, em
2016. De maneira geral, os autores mostraram que a estratégia restritiva, com
gatilhos entre 7 e 8 g/dl de hemoglobina, é segura, sem que haja diferengas
significativas em relagdo a mortalidade e morbidade. Ao mesmo tempo, como
esperado, a estratégia restritiva reduz em até 43% a exposi¢cao dos pacientes
as hemotransfusdes. > Nesta mesma revisdo, os autores fizeram uma série de
sub-analises, avaliando o impacto da estratégia restritiva em condi¢des clinicas
especificas. Na sub-analise conduzida em pacientes internados em UTI, os
autores encontraram resultados semelhantes, sem diferencas entre as duas

estratégias em relagdo a mortalidade. 2 Entretanto, entre os seis ensaios
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clinicos randomizados incluidos, um avaliou pacientes exclusivamente
pediatricos, o que gerou grande heterogeneidade entre os estudos,
comprometendo a interpretagdo dos resultados. ®® Apds esta metandlise, dois
novos ensaios clinicos randomizados sobre estratégias transfusionais em
pacientes criticos foram publicados. " ®* O surgimento desses novos estudos e
a heterogeneidade da metanalise anteriormente publicada foram uns dos
fatores que nos motivaram a realizagdo desta nova revisdo sistematica e
metanalise sobre o tema.

A outra motivagao foi a limitagdo inerente as metanalises convencionais,
que sO permitem a comparagdao de duas intervengdes, que no caso das
estratégias transfusionais foram a liberal versus a restritiva. Entretanto, nos
estudos incluidos nas metanalises convencionais, os autores nem sempre
adotaram os mesmos niveis de hemoglobina como gatilhos para transfuséo,
sobretudo nas estratégias liberais, nas quais esses valores variaram de 9 a 10
g/dl. 18 19202179, 92 93 ymgy possibilidade de comparacdo dos diferentes

gatilhos de transfusao é pela condugao da metanalise em rede (network meta-

analysis), que discutiremos brevemente a seguir.

2.6 Metanalise em rede

A metanalise em rede € uma técnica que permite a comparagao, em
uma unica analise, de trés ou mais estratégias que foram comparadas em
outros estudos. As comparagdes geradas pela metanalise em rede podem ser
diretas, ou seja, a partir de comparacgdes de intervengdes que foram feitas
dentro dos estudos, ou indiretas, a partir de inferéncias matematicas que,

embora feitas com base dos resultados das comparagbes diretas, geram
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resultados sobre intervencdes que nao foram avaliadas face a face em estudos

isolados (Figura 2). 2> %2

Comparagdo
direta

Comparagdo
direta

Comparagao
indireta

Figura 2. As intervengbes A-B e A-C foram comparadas a partir de
estudos nos quais elas foram avaliadas face a face. As
intervengdes B-C foram comparadas indiretamente, em funcao de

estudos que apresentavam um comparador comum (A).

Quando conduzida seguindo adequadamente seus pressupostos, a
metanalise em rede gera estimativas mais precisas das comparagdes entre os
grupos, em comparagcdo com os estudos isolados e as metanalises
convencionais. ** A outra vantagem é a possibilidade de estimar os efeitos
relativos de duas intervencdes que nao foram comparadas diretamente em um
estudo isolado. Por fim, ela permite estabelecer uma classificacdo das
intervencdes, da melhor a pior, dentre as estudadas. %

Para que possa gerar resultados fidedignos, a metanalise em rede exige
alguns pressupostos, sendo um deles a transitividade. % Para que uma analise
indireta seja valida, os estudos originais nos quais ela se baseia devem ser
semelhantes em relagdo aos aspectos que podem interferir nos resultados,
sendo diferentes apenas em relacao as intervencodes, pressuposto denominado

transitividade. '® Quando temos um ensaio clinico randomizado, espera-se
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que, pela randomizagao, os grupos estudados sejam semelhantes entre si,
exceto pela intervengdo. Todos os outros fatores, denominados efeitos
modificadores, devem estar distribuidos uniformemente entre os grupos. '%
Porém, na analise indireta, a comparacao se faz a partir de estudos distintos.
Caso estes estudos tenham caracteristicas distintas, como populagdes
diferentes em funcdo de critérios de inclusdo e exclusdo muito diferentes, a
comparagao indireta pode n&o ser valida. A transitividade pode ser avaliada por
meio de analise critica das caracteristicas dos grupos nos estudos originais e
por ferramentas estatisticas que fogem do escopo desta reviséo.

Quando existe transitividade entre os estudos, torna-se possivel fazer
nao s6 as comparagdes diretas (intervengbes comparadas face a face nos
estudos originais), mas também as indiretas (estudos n&do comparados face a
face, mas que tém pelo menos um comparador em comum), apresentando o
resultado Unico, chamado de efeito combinado ou misto. 2%

Existem diferentes formas de se apresentar os resultados de uma
metanalise em rede. Graficamente, pode-se representar nds (as intervencgdes)
ligados por linhas (estudos que compararam as intervengdes), sendo que o
diametro dos nds representa o numero de pacientes em cada intervencao e a
espessura das linhas, o numero de estudos que comparou as intervengdes

ligadas por elas (Figura 3). %2
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Figura 3. A representagédo grafica da metanalise em rede mostrou
que, entre as intervengdes, a B é a que teve maior nimero de
pacientes avaliados € a C o menor niumero. Houve mais estudos
comparando A-B, depois B-C e por ultimo A-C.
Uma das formas de se apresentar os efeitos das intervengdes é pelo
forest plot, como na metandlise tradicional. Neste caso escolhe-se uma

intervengcao como referéncia e as demais sdo apresentadas em relacéo a ela,

como ilustrado na Figura 4. 2> 1%

Comparison: other va "Trigger < 7 g per deciliter”

Treatnent P-score [Random Effects Model) RR 95% Ll

Tripger <8 por deciler 086 0.78 [051, 121)

Togger < 7 g pot deoiter 020 100

Tnoger <10gperdeciier 024 - ] 1.10 |0.F0, 1.72)
075 1 15

Figura 4 — Resultado de nossa metandlise em rede, em que os efeitos dos
gatilhos transfusionais 9 g/dl e 10 g/dl foram comparados com o gatilho 7 g/dl,
assumido como referéncia. O centro do quadrado mostra o RR (risco relativo) e

as linhas laterais o intervalo de confianga.

A outra forma de apresentacéo dos efeitos € por meio de um quadro, no
qual as intervengbes sao colocadas em uma diagonal, as comparagdes
tradicionais colocadas acima desta diagonal e as comparag¢des da metanalise

em rede abaixo (Figura 5). "'
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Comparacdes da metanalise tradicional

A RR (IC-95%)
RR (IC-95%) B RR (IC-95%) RR (IC-95%)
RR (IC-95%) RR (IC-95%) c RR (IC-95%)
RR (IC-95%) RR (IC-95%) RR (IC-95%) D

Comparacdes da metanalise em rede

Figura 5. Representagao hipotética de quatro intervengdes (A, B, C, D). Como nio ha estudos
entre A-B e A-C, a metanalise tradicional ndo pode compara-los. Entretanto, de forma indireta,

a metanalise em rede pode fazer essas comparagoes

3. JUSTIFICATIVA

Considerando-se a importancia de se estabelecer com seguranga os
niveis de hemoglobina para indicagdo de transfusdo em pacientes criticos e
considerando-se também que, apos a ultima revisao sistematica e metanalise
sobre o tema, novos ensaios clinicos randomizados foram publicados, optamos
por conduzir esta revisdo sistematica e metanalise. Como diferentes estudos
estabeleceram diferentes gatilhos para indicar transfusdo, sobretudo na
estratégia liberal, além da metanalise tradicional, optamos por realizar também
a metanalise em rede, pela qual os diferentes gatilhos podem ser comparados,

€ nao apenas as estratégias restritiva e liberal.

4. OBJETIVOS

Apresentamos os objetivos gerais e especificos de nosso trabalho.

4.1 Objetivos gerais

Comparar as estratégias restritiva e liberal, bem como diferentes gatilhos

para a transfusdo de hemacias, em pacientes criticos, em relagao a desfechos
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clinicos e utilizagdo de hemoderivados.

4.2 Objetivos especificos

Comparar essas estratégias e gatilhos em relagao a:
o Mortalidade precoce
o Mortalidade tardia
o Dias de internacao na UTI
o Dias de internacao hospitalar
o Ocorréncia de eventos adversos isquémicos
o Ocorréncia de qualquer evento adverso
o Proporg¢ao de pacientes que receberam hemotransfusao

. Numero de concentrados de hemacias transfundidos

5. METODOS

Detalhamos a metodologia aplicada na realizac&o do trabalho.

5.1 Construcao da pergunta de pesquisa e registro

O problema clinico abordado foi decomposto e organizado utilizando os
quatro componentes fundamentais na construgdo da pergunta para busca
bibliografica de evidéncias: a estratégia PICO, acrébnimo para Pacientes,
Intervengao, Controle e “Outcome” (desfecho). %

De tal forma que a busca foi pormenorizada da seguinte forma:

e P: pacientes adultos internados em UTI;

e |: estratégia restritiva de transfusao e seus gatilhos;
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e C: estratégia liberal de transfuséo e seus gatilhos;

e O: mortalidade.

A revisdo sistematica foi conduzida conforme as orientagdes do
documento Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses
(PRISMA) para revisdes sistematicas e metanalises ' e registrada na base de

dados PROSPERO (Registro CRD42020128827) (Anexo A).

5.2 Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis para a revisao sistematica e metanalise os
ensaios clinicos randomizados conduzidos em adultos (idade maior ou igual a
18 anos), internados em UTI, e que comparassem estratégias restritivas e
liberais para a indicagao de transfusdo de hemacias. As estratégias deveriam
ser definidas por um nivel de hemoglobina abaixo do qual estava indicada a
transfusdo. Os estudos deveriam avaliar a mortalidade como um dos

desfechos.

5.3 Estratégia de busca

Foi realizada uma busca eletrdbnica em quatro bases de dados distintas
(PubMed, Web of Science, Scopus, Cochrane e LILACS), utilizando a seguinte
expressdao booleana: (("Blood Transfusion” OR "Blood Transfusions" OR
"Transfusion” OR "Transfusions" OR "Erythrocyte Transfusion" OR "Erythrocyte
Transfusions”" OR "Red Blood Cell Transfusion” OR "Red Blood Cell
Transfusions") AND ("Critical Care" OR "Intensive Care" OR "Surgical Intensive

Care" OR "Intensive Care Units" OR "Intensive care" OR "ICU" OR "intensive
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care unit" OR "Intensive cares"))

Para identificar eventuais estudos ndo encontrados pela busca eletronica,
realizou-se a busca manual nas referéncias dos artigos incluidos, nas
publicagbes dos autores desses artigos e nas referéncias de outras

metanalises semelhantes anteriormente publicadas.

5.4 Selecao dos estudos

Dois pesquisadores (LSMC, BVP) revisaram de forma independente os
titulos e os resumos dos estudos inicialmente selecionados para excluir
possiveis conteudos repetidos em base de dados diferentes, bem como
aqueles com temas ou métodos distintos aos desejados. Os estudos
remanescentes foram lidos na integra pelos mesmos autores, que os avaliaram
quanto a elegibilidade para a revisao sistematica e metanalise. Discordancias
na seleciao foram resolvidas por consenso ou em consulta com um terceiro

autor (PCF).

5.5 Extragcao dos dados

Trés pesquisadores (LSMC, MMR, BVP) extrairam de forma independente
0s seguintes dados dos estudos selecionados: ano de publicagdo, paises onde
foram conduzidos, numero de centros participantes, periodo de recrutamento,
critérios de inclusdo e exclusdo, numero de participantes em cada grupo,
descrigao das intervengdes (gatilhos para transfusdo nas estratégias restritiva e
liberal), classificacdo de risco de viés segundo as recomendagdes da

Cochrane, '® desfechos clinicos avaliados.
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5.6 Avaliagao do risco de viés

Dois pesquisadores (LSMC, BVP) avaliaram de forma independente os
riscos de viés conforme a ferramenta Cochrane risk of bias tool. '*' Segundo
essa ferramenta, cada estudo € avaliado segundo sete dominios, para os quais
pode-se indicar baixo ou alto risco de viés. Quando ndo ha descricdo dos
dados necessarios para a classificacéo, o risco de viés € dado como incerto
(Tabela 2). Discordancias entre os pesquisadores foram sanadas apoés
discussao entre os mesmos ou pela avaliagao de um terceiro pesquisador

(ISM).
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Tabela 2. Classificagao do risco de viés conforme a Cochrane risk of bias tool

Caracteristica do estudo

Risco de viés

Randomizag¢édo adequada dos

participantes dos estudos individuais

Positivo: randomizagéo realizada por sequéncia aleatéria via
computador, codigos/nimeros aleatérios ou envelopes selados
Negativo: relatado método inadequado de randomizacao

Incerto: modelo de randomizagéo nao relatado

Ocultagao da alocagéo dos

participantes dos estudos individuais

Positivo: descrito método de randomizacédo que impede que um
investigador e/ou participante tenha prévio conhecimento sobre
a ordem da alocagéo entre os grupos intervengéo e controle
Negativo: relatado método inadequado de alocagao, uso de
envelopes nao selados ou alternéncia de alocagao entre os
grupos em sequéncia conhecida

Incerto: modelo de alocagéo ndo relatado

Cegamento dos participantes dos

estudos individuais

Positivo: relato de cegamento dos participantes e dos
investigadores

Negativo: relato de que ndo houve cegamento dos
participantes e/ou investigadores

Incerto: sem informacgdes disponiveis sobre esse campo

Cegamento dos responsaveis pela
analise dos desfechos dos estudos

individuais

Positivo: relato de cegamento dos avaliadores dos desfechos
Negativo: relato de que ndo houve cegamento dos avaliadores
dos desfechos

Incerto: sem informagdes disponiveis sobre esse campo

Presenca dos dados integrais dos

desfechos nos estudos individuais

Positivo: relato de analise de desfecho por intengao de tratar
ou por protocolo

Negativo: auséncia de dados de participantes nas analises dos
desfechos sem justificativas

Incerto: sem informacgdes disponiveis sobre esse campo

Auséncia de relato seletivo nos estudos

individuais

Positivo: existéncia publicagéo prévia de protocolo dos estudos
ou relato de analise de desfechos definidos anteriormente ao
inicio dos estudos

Negativo: auséncia de dados sobre desfechos que foram
previamente definidos, presenga de resultados que ndo foram
propostos inicialmente ou uso de métodos, que nao foram
anteriormente explicitados, para analise dos desfechos

Incerto: sem informacgdes disponiveis sobre esse campo

Auséncia de outros vieses

Positivo: descrigdo de metodologia com baixa probabilidade de
ocorréncia de vieses

Negativo: presenca de vieses especificos potenciais de acordo
com desenho do estudo ou metodologia estatistica utilizada

Incerto: sem informagdes disponiveis sobre esse campo

Adaptado de: Cochrane risk of bias too

101
/.10
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5.7 Desfechos

O desfecho primario foi mortalidade precoce, definida como aquela
ocorrida dentro de 28 ou 30 dias (a que estivesse descrita no estudo). Os
seguintes desfechos secundarios também foram avaliados: mortalidade tardia
(ocorrida dentro de 60, 90 120 ou 180 dias, a que estivesse descrita no
estudo), dias de internacdo na UTI e no hospital, ocorréncia de evento
isquémico, ocorréncia de qualquer evento adverso e proporgao de pacientes

que receberam transfuséo.

5.8 Analise estatistica

Anadlise estatistica de ambos os tipos de metanalise realizada:

metanalise tradicional e metanalise em rede.

5.8.1 Metanalise tradicional

Os estudos foram analisados quanto a heterogeneidade e viés de

publicacdo. Realizada analise dos dados.

5.8.1.1 Avaliacao da heterogeneidade dos estudos

A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pela inspegéo visual do
forest plot e pelo teste chi-quadrado (X?). Com relacéo a inspegao visual, foram
avaliadas a presenca ou auséncia de sobreposicado dos intervalos de confianca
dos estudos incluidos na metanalise, sendo que a falta de sobreposicdo dos
mesmos & um indicador de maior heterogeneidade entre os estudos. O valor de
p < 0,05 no teste X? presume a presenga de heterogeneidade. O calculo de

inconsisténcia (I?) foi realizado para mensuragdo do grau dessa
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heterogeneidade, sendo adotada a seguinte gradagdo: 0%-40%: sem
heterogeneidade importante; 30-40%: heterogeneidade moderada; 50%-90%:

heterogeneidade substancial; 75%-100%: heterogeneidade consideravel.

5.8.1.2 Avaliagao do viés de publicagao

A possibilidade de ocorréncia de viés de publicagao foi realizada por meio
do teste de Egger e da confecgdo do funnel plot, no qual a presenga de
assimetria pode corresponder a existéncia de viés de publicacdo. '°' Isso se
deve a maior possibilidade de que estudos com resultados positivos sejam
publicados, em comparagdo com aqueles cujos resultados foram negativos, o

que pode causar uma superestimagao da intervencao estudada.

5.8.1.3 Analise dos dados

Os desfechos foram expressos como meta-proporgdes ou risco relativo,
com intervalo de confianga de 95%. Previamente, foi definida a utilizagdo do
modelo de efeitos aleatérios para a combinacdo dos dados, antevendo
potencial heterogeneidade. Todas as analises foram realizadas com o pacote
“‘meta” do programa “R”. Foram considerados estatisticamente significativos

resultados com valores de p < 0,05.

5.8.2 Metanalise em rede

A metanalise em rede foi feita com abordagem frequentista e com
analise multivariada com efeitos randémicos. O efeito de cada estudo incluido

na analise foi ponderado com base no inverso da varidncia do tamanho de
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efeito do tratamento. Homogeinidade e consisténcia foram estimadas pela
estatistica Cochrane Q, quando aplicavel. 2 Para cada desfecho, os diferentes

gatilhos foram classificados (do melhor para o pior), pelo método do P-escore.

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discusséo estdo apresentados sob a forma do artigo
“Transfusion thresholds in critically ill patients: a systematic review with
traditional and network meta-analysis of randomized clinical trials” que foi

submetido ao Journal of Critical Care (Apéndice A).

7 CONSIDERAGOES FINAIS

A anemia é condicao clinica muito prevalente entre pacientes internados
em terapia intensiva. Muitos s&o os fatores na génese da anemia do paciente
critico, com destaque para as perdas sanguineas, a hemodiluicdo e a
diminuicdo do desempenho das hemacias, seja pela diminuicdo de sua
producao, seja pela redugéo da vida util das mesmas.

A transfusdo de hemacias é a terapia mais efetiva e a mais empregada no
tratamento da anemia na UTI. Entretanto, em funcdo de seus riscos e da
escassez de hemoderivados, ainda se busca o valor ideal de hemoglobina que
indique a transfusdo de hemacias. Ensaios clinicos vém sendo conduzidos,
comparando estratégias restritivas (7 g/dl de hemoglobina) versus liberais (9 ou
10 g/dl de hemoglobina) para transfusdo de hemacias em pacientes criticos.

Em nossa revisdo sistematica da literatura, encontramos sete ensaios
clinicos randomizados comparando as duas estratégias. Como, em relagao a

estratégia liberal, diferentes gatilhos foram empregados em diferentes estudos
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(9 e 10 g/dl), foi possivel realizarmos uma metanalise em rede para avaliarmos
o impacto desses gatilhos sobre os principais desfechos clinicos. N&o
encontramos diferengas entre os gatilhos 7, 9 ou 10 g/dl de hemoglobina em
relacdo a mortalidade, duracdo das internagcbes e ocorréncia de eventos
adversos. Esses resultados mostram a seguranga de se utilizar um nivel mais
baixo de hemoglobina para se indicar a transfusdo de hemacias. Como esta
estratégia associa-se a menor numero de transfusdes realizadas, podemos
considera-la como a mais indicada para os pacientes internados em UTI.

Também realizamos uma metanalise tradicional, que permite apenas a
comparagao de duas estratégias: restritiva ou liberal. Os resultados foram
semelhantes, tanto na seguranga da estratégia restritiva (sem diferencas em
comparagao com a liberal em relagcdo a mortalidade e os demais desfechos
clinicos), como na capacidade de reduzir o numero de transfusdes.

Apesar dos resultados encontrados, é importante ressaltar que pacientes
podem ser admitidos em UTI por razdes diferentes. Nesse sentido, é possivel
que haja subgrupos de pacientes para os quais o gatilho de 7 g/dl ndo seja a
melhor estratégia transfusional. Para responder a essa pergunta, mais estudos

com pacientes criticos, mas com diagndsticos especificos, sdo necessarios.

8 CONCLUSOES

Nossa metandlise em rede mostrou que nado ha diferengas entre
diferentes gatilhos para se indicar transfusdo de hemacias em pacientes
criticos (7, 9 ou 10 g/dl) em relagao a mortalidade precoce ou tardia, bem como
duracado das internacbées em UTI e hospitalar e a ocorréncia de eventos

adversos. Essa seguranga, associada a consequente redugcdo do numero de
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transfusdes, faz com que a opcgéo pelo gatilho mais restritivo (7 g/dl) seja a
mais adequada.

Quando os gatilhos sdo agrupados em duas estratégias de transfuséo,
restritiva e liberal, e elas s&o analisadas pela metanalise tradicional, resultados
semelhantes sdo encontrados. Ndo ha diferengas entre as duas estratégias
entre mortalidade e os demais desfechos clinicos e a estratégia restritiva

associa-se a menor numero de transfusdes, sendo portanto a recomendada.
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Abstract

Purpose: A network meta-analysis was performed to compare the effects of
different thresholds for red blood cells (RBC) transfusion on early mortality and
other clinical outcomes in critically ill patients.

Methods: We searched for RCT comparing two hemoglobin levels as threshold
for RBC transfusion. The primary outcome was early mortality and secondary
outcomes were late mortality, ICU and hospital length of stay, number of
patients who received transfusions, ischemic and adverse events. The network
meta-analysis was performed by a frequentist based approach with multivariate
random effect meta-analysis. A traditional meta-analysis was performed,
comparing a restrictive (hemoglobin=7g/dl) to a liberal transfusion
(hemoglobin=9-10g/dI).

Results: Seven RCT were included (2848 patients). There were no significant
differences among the thresholds screened at the network meta-analysis
regarding early mortality or the secondary outcomes. The threshold of 7g/dl was
associated with higher probability of not being transfused. Traditional meta-
analysis showed no differences among the outcomes, except for the lower
relative risk of being transfused in the restrictive strategy.

Conclusions: A lower threshold may reduce the risk of being transfused. Since
this decrease is not followed by negative impact regarding mortality, length of

stay or occurrence of adverse events, it can be used in critically ill patients.

Keywords: Anemia; transfusion thresholds; intensive care unit; meta-analysis;

systematic review.
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ICU = intensive care unit
RBC = red blood cells

RCT = randomized clinical trials
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Introduction

Anemia can occur in as many as 60% of patients on intensive care unit
(ICU) admission, and in more than 80% of them throughout their stay in the unit
[1-2]. Observational studies have identified anemia as an independent risk
factor for worse outcomes, including cardiovascular events, longer hospital stay,
and higher mortality [3-5]. As a result, transfusion of red blood cells (RBC)
became a common practice to treat anemia in critically ill patients [2,6].

In the last decades, the traditional threshold for the transfusion of RBC,
which was 10 g/dl, has been questioned by the results of some randomized
clinical trials (RCT). These RCT showed that lower thresholds (7 g/dl to 7.5 g/dl)
seem to be as effective as a higher ones (9 g/dl to 10 g/dl) in critically ill patients
[7-10]. A traditional meta-analysis based on RCT that included these patients
failed to show differences in mortality rate between a more restrictive strategy,
lower thresholds for RBC transfusions, and a more liberal approach, higher
thresholds [11].

However, some RCT have established different thresholds to define their
strategies, particularly the liberal one - 9 d/dL in some studies [9,10]and 10 g/dl
in others [7,8]. The traditional meta-analysis does not take into account these
differences when it compares the two strategies (restrictive and liberal), limiting
its conclusion. Consequently, network meta-analysis seems to be more
suitable, since it allows comparisons among different thresholds simultaneously,
even when these thresholds were not compared in head to head studies [12].
Furthermore, network meta-analysis allows us to estimate the rank of
interventions [13].

Therefore, the objective of this network meta-analysis is to compare the
effects of different thresholds for RBC transfusion on 28-30-day mortality and
other clinical outcomes in critically ill patients. Additionally, a traditional meta-
analysis was carried out to compare restrictive and liberal transfusion strategies

regarding the same outcome.
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Methods

A systematic review followed by traditional and network meta-analyses
were conducted according to the protocol published in the PROSPERO register
(registration number CRD42020128827). The reports followed the PRISMA

statements [14] and the Cochrane checklist for network meta-analysis [15].

Eligibility criteria

We considered eligible for inclusion RCT that have compared at least two
clear thresholds for transfusion of RBC based on specific levels of hemoglobin
in critically ill adults (aged 18 years or older), and that reported mortality as one
of the outcomes. There was no restriction regarding language or date of

publication.

Search strategy

We screened the literature for eligible RCT in the PubMed, Scopus, Web
of Science, Cochrane, and LILACS using the following Boolean expression:
(("Blood Transfusion" OR "Blood Transfusions" OR "Transfusion" OR
"Transfusions" OR "Erythrocyte Transfusion" OR "Erythrocyte Transfusions" OR
"Red Blood Cell Transfusion" OR "Red Blood Cell Transfusions") AND ("Critical
Care" OR "Intensive Care" OR "Surgical Intensive Care" OR "Intensive Care
Units" OR "Intensive care" OR "ICU" OR "intensive care unit" OR "Intensive
cares")). The Boolean expression was used on March 2™, 2019. To identify
additional trials not previously found, we reviewed the references included in

these RCT and in relevant systematic reviews.

Trials selection

Two authors (LSMC and MMR) independently reviewed the titles and
abstracts of all the studies found in the search and selected for full-text review
those that were potentially relevant. The same authors read the full text of the
selected studies and decided on eligibility. Any disagreements were resolved by

consensus with a third author (PCF).
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Data extraction

Three authors (LSMC, PCF, BVP) independently extracted data from the
trials and stored them in a customized Excel spreadsheet (Microsoft
Corporation, Redmond, WA). The spreadsheet contained the following data:
year of publication, number of participant centers, countries in where they were
conducted, recruitment period, inclusion and exclusion criteria, number of
subjects in each group, description of the intervention (thresholds of the
restrictive and liberal groups), the domains of bias recommended by the

Cochrane Collaboration (see below) [16], and outcomes (see below).

Risk of bias assessment

Three authors (ISM, PCF, BVP) independently assessed the risk of bias
of the included trials based on the recommendations of the Cochrane
Collaboration [16]. The domains of bias that were assessed were: random
sequence generation, allocation concealment, blinding of participants and
personnel, blinding of outcome assessor, incomplete data outcome, selective

reporting, and other biases.

Outcomes

The primary outcome was early mortality (28 or 30-day mortality,
according to each trial). Secondary outcomes were late mortality (60, 90, 120 or
180-day, according to each trial), ICU and hospital length of stay. We also
evaluated the proportion of subjects transfused with RBC, the number of RBC

units transfused, ischemic events and adverse events of any kind.

Statistical analysis

Describing the statistic principles of the network meta-analysis exceeds
the scope of this manuscript; readers interested in this issue can find more
information in recently published reviews [12,13]. In a network meta-analysis
diagram, nodes correspond to interventions (in this case, the transfusion
thresholds), and are connected by lines that show the available direct
comparisons between pairs of interventions (in this case, the RCT). The
network meta-analysis was performed by a frequentist based approach with

multivariate random effects meta-analysis. Effect sizes from component trials
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were weighted by the inverse of the observed variance of the treatment effect.
When there were more than two RCT with more than two arms in the same
network, both network homogeneity and consistency were estimated by the
Cochrane’s Q statistic [12,13]. Ranking plots were constructed using the
probability of being the best intervention for each outcome using the P-score
method [14].

In addition to network meta-analysis, traditional meta-analysis was
performed, comparing restrictive transfusion strategy (threshold of 7 g/dl of
hemoglobin) with liberal transfusion strategy (either 9 or 10 g/dl of hemoglobin).
We calculated weighted-pooled summary to estimate the proportion (meta-
proportion) and relative risks (meta-RR) with random effect models. A p value <
0.05 was considered statistically significant.

Publication bias was assessed visually by funnel plot, and also by using
the Egger’s regression test for the primary outcome (early mortality). All
statistical analyses were performed using R package (version 3.2.3) and the

library “netmeta”.
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Results

Search results

The initial search found 6,440 studies. After the exclusion of 1,850
repeated studies, 4,590 were assessed based on their titles and abstracts.
Seventeen were selected for full-text review. Based on this review, we excluded
10 studies (3 review articles, 2 abstracts, 2 reports of trials already included, 1
subgroup analysis of an included trial, 1 observational study, and 1 editorial),
and 7 RCT were selected for the final analyses (Figure 1). Regarding the
primary outcome, neither the visually analysis of the funnel plot, nor the Egger’s

test (p = 0.76) showed evidence of publication bias (Appendix A).

Trials characteristics

The 7 RCTs were published between 1997 and 2017, and randomized a
total of 2,848 patients, 1,424 to the restrictive strategy and 1,424 to the liberal
strategy. All trials were carried out in ICU. Four trials included only patients with
specific conditions in the ICU, namely septic shock [10], major abdominal
cancer surgery [17], cancer with septic shock [18] and burn injury [19]. Three of
them studied patients with different medical and surgical conditions [7-9]. The
threshold for RBC transfusion in the restrictive strategy was 7 g/dl in 6 RCT and
7 to 7.5 g/dl in 1 RCT. In the liberal strategy, the threshold for transfusion was 9
d/dL in four RCTs and 10 g/dl in 3 RCT. The main features of each RCT are
described in Table 1.

Risk of bias

Figure 2 summarizes the risks of bias. All RCT were categorized as high
risk regarding the blinding of participants and personnel because of the nature
of the intervention. Based on the other 6 domains of bias, 3 RCT were

categorized as low risk. In 4 RCT the risk was unclear.

Clinical outcomes
Six RCTs with 1,850 randomized patients reported early mortality
[7,8,9,17,18,19]. No significant differences were found among the groups,

neither by the network meta-analysis, nor by the traditional one that compared
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the restrictive and liberal transfusion strategies (Figure 3). Likewise, no
significant differences were found in both meta-analyses for late mortality, which
was reported in six studies with 2,503 randomized patients (Figure 4)
[7,8,9,10,17,18].

The network meta-analyses of 6 RCT that reported ICU and hospital
length of stay did not show significant differences among the three thresholds.
Similar to the network meta-analysis, the traditional one did not find differences
between restrictive and liberal transfusion strategies in ICU and hospital length
of stay (Figure 5)[7,8,9,17,18,19]. There were no differences among the
thresholds regarding the proportion of patients presenting an ischemic event or
adverse events of any kind. No threshold was associated with lower probability
of adverse event occurrence (Figure 6) [8,9,10,17,18].

Six trials with 2779 randomized patients reported the number of those
who received RBC transfusions. As it was expected, the network meta-analysis
showed that lower thresholds for transfusion were associated with higher
probability of not being transfused. The traditional meta-analysis showed a

lower relative risk for transfusion in the restrictive strategy (Figure 7).



63

Discussion

The network meta-analysis showed that a lower threshold for transfusion
(7 g/dl) is as safe as higher thresholds (9 or 10 g/dl), in critically ill patients. No
significant differences were found among the different thresholds regarding
early or late mortality, length of stay in the ICU and hospital, and occurrence of
side effects. Similar results were found with the traditional meta-analysis, and
no differences between the restrictive and liberal strategies were observed in
the same outcomes. As it was expected, the lower threshold (7 g/dl) was
associated with a smaller number of patients who were transfused.

Anemia is frequent among ICU-patients and can be associated with poor
outcomes due to impairment in tissue oxygenation [20]. RBC transfusion is the
most recommended treatment for anemia in the ICU, however, what with its
associated risks, costs, and the scarcity of donors, it must be prescribed
judiciously [21].

Hébert et al., in their studies in the nineties, demonstrated that a
restrictive transfusion strategy (with a hemoglobin threshold of 7 or 7.5 g/dl),
compared with a liberal one (with a hemoglobin threshold of 10 or 10.5 g/dl),
was safe in critically ill patients [7,8]. More recent studies carried out with
patients admitted to ICU showed similar results [9,10]. A meta-analysis of
studies conducted only with patients with sepsis or septic shock showed that
restrictive and liberal transfusion strategies were associated with the same
mortality rates [22]. Another meta-analysis, which included 6 RCT conducted
with critically ill patients, did not find any significant difference between the 2
transfusion strategies in 30-day mortality [23]. However, this meta-analysis
included a study that was conducted with children, leading to a high
heterogeneity of the results [23]. In our systematic review, we opted to exclude
this study, and included other 2 RCT, that were published more recently [18,19].

Moreover, we decided to conduct a network meta-analysis, which allows
comparisons among more than 2 strategies. To the best of our knowledge, only
traditional meta-analyses have been conducted to compare transfusion
strategies. In this study, by performing a network meta-analysis, we
demonstrated that there is no difference in mortality or morbidity among the
different transfusion thresholds (7 or 9 or 10 g/dl). On the other hand, the
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network meta-analysis demonstrated that 7 g/dl was the threshold with the
highest successful rate, regarding the risk of RBC transfusion. Based on these
results, 7 g/dl can be recommended as a reasonable threshold in critically ill
patients. Particular conditions, however, have to be considered. Among these
conditions, for example, are patients with coronary arterial diseases, for whom a
higher threshold might be desirable [21,24]. Another group that might benefit
from a more liberal transfusion strategy is elderly undergoing major surgeries,
including oncologic ones [21]. Among the 7 RCT included in our review, the only
1 that showed a significant benefit with a liberal transfusion strategy was carried
out with surgical patients with abdominal cancer [17].

The meta-analyses we carried out have several limitations. Firstly, in the
7 included RCT, blinding of participants and personnel was not possible due to
the characteristics of the intervention. This limitation may have induced
performance and detection biases. Nevertheless, mortality (the most important
outcome) is less influenced by lack of blinding [25]. The number of patients who
were transfused, another important outcome, is also less affected by this bias,
since transfusion decision is based on a well-defined criterion (a hemoglobin
threshold). Secondly, the analyzed RCT presented different inclusion criteria,
and some of them studied specific groups of patients. These limitations might
have increased the risk of heterogeneity and can limit the extrapolation of the
results, as discussed above. Sub-analysis to minimize the heterogeneity could
not be performed because of the small number of studies included. Thirdly, we
are not able to rule out the occurrence of incoherence in our network meta-
analysis. Incoherence may have occurred because of differences in the clinical
conditions of the patients across the different RCT. Incoherence can be
estimated as the absolute difference between the direct and indirect summary
estimates of the pair-wise comparisons [15]. However, in our network meta-
analysis, this estimation was not possible, because there is no closed-loop
since no study has compared 9 versus 10 g/dl as thresholds for RBC
transfusion.

In conclusion, the network meta-analysis revealed that there was no
significant difference in the risk of mortality or morbidity among the three
hemoglobin thresholds. Moreover, 7 g/dl was the transfusion threshold
associated with the lowest number of patients being transfused. We, therefore,



recommend 7 g/dl as a transfusion threshold in critically ill patients. However,
further studies are necessary to define if, among ICU-patients, there are sub-

groups that could benefit from higher transfusion thresholds.
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Figure 1 - Flow diagram of search strategy and study selection.
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transfusion thresholds for early mortality. B. Conventional meta-analysis forest

plot of early mortality.
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Figure 6 - Network plot and forest plot comparing the three transfusion

thresholds for ischemic events (A) and the occurrence of any adverse event (B).
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Appendix A — Funnel plot to assess publication bias regarding the primary
outcome (early mortality).
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‘W searched for RCTs comparing two hemogioben {ewels as threshold for RBC
transfusion. The primard outcome was sarlf moriaiiff and secondard cutcomes wens
late reortmlitf, ICU 2nd hospital l=ngth of staf, number of patients whao recesed
transfiesions, ischemic and adverse evants. The network rmeta-aneffsis was perdormed
b & frequisntizt based approach with muleanats mandom efect meta-analfsiz. &
raditonal meta-znalfsis was performed, comparing @ restriciive (henoglobin=TgidL |
ta a lib=rad transfusion (hemoglobin=9-10g4dL).

Ri=sults

Seven RCTs were mouded {2045 patients]. Thers wers no ssgnificant differences
arrang the threshalds scre=ned = the netaork meia-analzis reganding =adf mortaig
or the secondarf cutcomes. The theashold of Tgidl was assocated with higher
p;uhahiitfl:f not being marafused, Tradiconal meiz-analfsiz showed no differences

| mmong the auicomess, sxc=pt for the lower relstive tsh of being transfused in the
resirictive stratagf

Concusions

| & bowwemr threshold maf reduce the risk of being ransfus=d. Since this decrease i not
followsd bf negatve impact regarding mortaled, length of s1af or occurrence of
sdverse svents, i can be ussd in critical i pazisnt=.
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