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Resumo

Fundamento: A estratégia 6tima de transfusao na anemia associada ao infarto agudo do miocardio (IAM) ainda é
desconhecida.

Objetivos: Comparar a mortalidade por todas as causas entre as estratégias de transfusdo liberal versus restritiva em
pacientes com anemia associada a IAM, por meio de uma metandlise.

Métodos: Conduzimos uma busca sistematica nos bancos de dados Pubmed, Embase, e ClinicalTrials.gov por ensaios
clinicos randomizados (ECRs) comparando estratégias de transfusao liberal e restritiva na anemia associada a IAM. Uma
metanalise de efeitos aleatérios e uma andlise sequencial de ensaios clinicos foram conduzidas para comparar o uso de
hemacias, a eficacia e desfechos de seguranca. Os valores p adotados foram bicaudais, com um « de 0,05.

Resultados: Em uma andlise agrupada envolvendo 4217 participantes de trés ECRs acompanhados por 30 dias, nao foram
identificadas diferencas entre as estratégias restritiva e liberal quanto a mortalidade por todas as causas (RR 1,03; IC 95%
0,67-1,57; p=0,90) e outros desfechos de eficacia (IAM recorrente, revascularizacao nao programada, insuficiéncia cardiaca
aguda, e lesao renal aguda), bem como desfechos de seguranca incluindo reacoes alérgicas, infeccao, e lesao pulmonar
aguda. A analise sequencial dos ensaios nao atingiu o limiar de futilidade. Nos pacientes alocados para a estratégia restritiva,
foram observadas diferencas substanciais na transfusao utilizada entre os ECRs, correlacionadas as taxas de mortalidade, e
provavelmente contribuindo para a heterogeneidade dos efeitos do tratamento entre os estudos.

Conclusoes: Em pacientes com anemia associada a IAM, nao ha uma clara superioridade entre estratégias de transfusao
restritiva e liberal quanto a mortalidade por todas as causas ou outros desfechos maiores em 30 dias. No entanto, a
heterogeneidade observada no uso de sangue entre os grupos submetidos a transfusao restritiva provavelmente explica a
variabilidade dos achados entre os ECRs.

Palavras-chave: Metandlise; Infarto do Miocardio; Anemia; Transfusao de Sangue.

Abstract
Background: The optimal transfusion strategy in acute myocardial infarction (AMI)-associated anemia remains uncertain.

Objectives: To compare all-cause mortality between liberal versus restrictive transfusion strategies in patients with AMl-associated anemia, using
a meta-analytic approach.
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Methods: Pubmed, Embase, and ClinicalTrials.gov were systematically searched for randomized controlled trials (RCTs) comparing liberal and
restrictive transfusion strategies in AMI-associated anemia. Random-effects meta-analysis and trial sequential analysis (TSA) were conducted to
compare blood use, efficacy, and safety endpoints. The p-values were 2-sided with an o of 0.05.

Results: In a pooled analysis involving 4,217 participants from three RCTs followed-up for 30 days, no statistically significant differences
emerged between restrictive and liberal strategies in all-cause mortality (RR 1.03; 95% Cl 0.67-1.57; p=0.90) and other efficacy endpoints
(recurrent AMI, unscheduled revascularization, acute heart failure, stroke, and acute kidney injury), as well as in safety endpoints including
allergic reactions, infection, and acute lung injury. TSA did not reach futility boundaries. In patients assigned to restrictive strategy, substantial
differences in transfusion use were observed across RCTs, correlating with mortality rates, and likely accounting for between-study heterogeneity
in treatment effects.

Conclusions: In patients with AMI-associated anemia, there is no clear superiority between liberal and restrictive transfusion strategies in all-
cause mortality or other major outcomes in 30 days. However, the heterogeneity observed in blood use between the restrictive groups likely
explains variable findings across RCTs.

Keywords: Meta-Analysis; Myocardial Infarction; Anemia; Blood Transfusion.
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Randomizados (ECRs) comparando limiares de transfusao restritiva
e liberal em pacientes com IAM e anemia revelaram superioridade
no desfecho primério composto (mortalidade intra-hospitalar,
infarto recorrente, ou piora ou nova insuficiéncia cardiaca);'? e
auséncia de inferioridade em um evento cardiovascular adverso
(morte por todas as causas, acidente vascular cerebral, infarto do
miocdrdio recorrente, ou revascularizagdo de emergéncia)® em
30 dias entre as duas estratégias.®'

Introducao

O limiar 6timo para transfusao de hemacias em pacientes com
infarto agudo do miocardio (IAM) e anemia continua indefinido.’
Evidéncias crescentes sugerem que nao ha diferenga estatistica na
mortalidade em 30 dias nem nos desfechos clinicos importantes
entre estratégias de transfusao liberal e restritiva em diversas
condigoes clinicas.' "

Uma estratégia de transfusdo restritiva estd geralmente associada
a uma redugdo importante em transfusdes de hemacias em
diferentes cendrios.' No entanto, existe um potencial beneficio
clinico de uma estratégia de transfusao liberal, visando niveis mais
altos de Hemoglobina (Hb) para aumentar a disponibilidade de
oxigénio em pacientes com IAM e anemia. Dois Ensaios Clinicos

O maior e mais recente ECR até o momento, envolvendo
3504 pacientes, sugeriu uma tendéncia a uma mortalidade mais
baixa no grupo que recebeu transfusao liberal."* Dada a incerteza
sobre a melhor estratégia de transfusao em pacientes com 1AM
e anemia e os resultados conflitantes sugeridos por esse recente
ensaio,”® conduzimos uma revisdo sistematica e metanalise
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comparando as estratégias de transfusao liberal versus restritiva
nessa populacao (Figura Central).

Métodos

Esta revisao sistemdtica e metandlise foi conduzida e descrita
segundo o método estabelecido pela Colaboragao Cochrane para
revisdes sistematicas de intervengoes e o Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (material
suplementar e métodos 1)."'> O protocolo de metanalise
foi prospectivamente registrado no registro prospectivo
internacional de protocolos de revisoes sistematicas PROSPERO
(CRD42023484239)."

Fonte de dados e estratégia de busca

Realizamos uma busca sistematica pelos bancos de dados
PubMed (MEDLINE), Embase, Cochrane, e ClincalTrials.gov desde
insercao até 16 de novembro de 2023, sem restricdes de idioma.
Os termos buscados incluiram “myocardial infarction”, “acute
coronary syndrome”, e “blood transfusion”. A estratégia completa
de busca para cada banco de dados esta apresentada no Material
Suplementar e Métodos 2. Apés exclusao dos artigos duplicados,
dois autores (L.M. e R.F) avaliaram titulos e resumos e avaliaram
independentemente artigos completos para inclusao com base em
critérios especificados previamente. Ainda, utilizamos a técnica
de “bola de neve” (isto é, revisao de referéncias) para identificar
referéncias relevantes de artigos identificados da busca original."”

Critérios de eligibilidade

Consideramos elegiveis para inclusao (1) ECRs; (2) que
incluiram pacientes adultos (= 18 anos de idade) com Infarto
do Miocardio com elevagdo do Segmento ST (IAMST) ou Infarto
do Miocardio (IM) sem elevacao do Segmento ST (IAMSSST) e
anemia (Hb < 10gou Ht =30%); (3) que compararam estratégias
de transfusao de sangue liberal vs. restritiva; e (4) apresentaram
dados sobre desfechos de interesse. Os critérios de exclusao
foram (1) estudos incluindo pacientes com angina estavel ou
instavel sem estratificacdo de dados para aqueles com IAM; (2)
IM apés bypass da artéria corondria ou intervengao corondria
percutanea; (3) pacientes recebendo tratamento paliativo; ou
(4) nenhum dado sobre os desfechos de interesse.

Extracao dos dados

Dois autores (L.M. e R.F) extrairam independentemente
os dados de cada estudo usando um formuldrio padrao que
inclufa: autores, periodo de inclusdo, ano de publicagao do
estudo, critérios de inclusdo e exclusao, tamanho da amostra,
periodo de seguimento, estratégias de transfusao, avaliagao de
IM e anemia, caracteristicas basais do paciente, medicamentos
usados no momento basal, dados de desfecho — nlimero total de
pacientes e niimero de eventos (desfechos bindrios), e definigoes
de desfechos. Discordancias foram resolvidas em um painel de
discussao com um terceiro autor (A.N.).

Desfechos

Nosso desfecho primario pré-especificado foi mortalidade
por todas as causas. Os desfechos secundarios de eficacia
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incluiram (1) mortalidade cardiovascular; (2) IM recorrente;
(3) Insuficiéncia Cardiaca (IC) aguda; (4) acidente vascular
cerebral; (5) revascularizagdo ndo programada; e (6) lesdo renal
aguda. Nossos desfechos de seguranga foram (1) lesdo pulmonar
aguda; (2) infecgdo; e (3) reagao alérgica grave. Comparamos
diferengas na transfusao de sangue entre os estudos e os grupos
de intervencdo. Defini¢des detalhadas de cada desfecho de cada
estudo incluido estao apresentadas no Material Suplementar e
método 3.

Avaliacao da qualidade e risco de viés

Dois autores independentes (L.M. e R.F) avaliaram o risco
de viés nos ECRs incluidos usando o risco de viés da Cochrane
(RoB2, do inglés Risk of Bias 2) para avaliar o risco de viés em
estudos randomizados para os desfechos primarios e secundarios
considerando os grupos com intengao de tratar.'” Na avaliacao
RoB2, a cada ensaio foi atribuido um risco alto, baixo ou
incerto em cada um dos cinco dominios: viés de selecao,
desempenho, deteccao, atrito e de relato em relacao aos
desfechos primario e secunddrio. A avaliagio GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations)
para recomendagdes, avaliagao, desenvolvimento e verificagdo
da qualidade da evidéncia foi realizada de acordo com o manual
GRADE, e o resumo dos achados foi compilado por dois autores
(L.M. e R.F) usando o programa GRADEpro;GDT)."®"* Os
cinco dominios GRADE (risco de viés, inconsisténcia, evidéncia
indireta, imprecisao, e viés de publicagao) foram usados para
categorizar o nivel de certeza como alto, moderado, baixo ou
muito baixo. A avaliagio GRADE foi realizada para todos os
desfechos relatados pelos trés ensaios incluidos. Discordancias
foram resolvidas por um terceiro autor (A.N.). O teste de Egger
nao foi realizado dado o pequeno ntimero de estudos incluidos
(n<10), como recomendado pela Cochrane.™

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram conduzidas de acordo
com as recomendacoes da Cochrane.™ Para acomodar
heterogeneidades metodolégicas e clinicas dos diferentes
estudos, estimativas do efeito do tratamento foram agrupados
usando um modelo de efeitos aleatérios de Mantel-Haenszel.
Dado o namero limitado de estudos, a estimativa da
maxima verossimilhanca foi usada para calcular a variancia
de heterogeneidade t2.'* Desfechos bindrios e continuos
foram resumidos usando a razao de risco (RR) e a diferenca
entre as médias (DM), respectivamente, e seus respectivos
intervalos de confianga de 95% (IC 95%). Os efeitos do
tratamento foram bicaudais e considerados estatisticamente
significativos se p<0,05. Avaliamos a heterogeneidade
usando a estatistica Q de Cochrane e a estatistica 12 de
Higgins e Thompson, com p<0,10 indicando significancia
estatistica.?® Também foi realizada a andlise de sensibilidade
leave-one-out para assegurar a robustez dos nossos achados.
Utilizamos o programa R, versdo 4.2.2 e o pacote “meta”
para os célculos e graficos.?’ O codigo R reprodutivel esta
disponivel no Material Suplementar e métodos 4.

Para melhor avaliar potenciais erros do tipo 1 e do tipo
2, conduzimos uma Anélise Sequencial de Ensaios (TSA, do
inglés trial sequential analysis) para mortalidade por todas
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as causas.?? Usamos um modelo de efeitos aleatdrios com
IC 95%, um eixo de informacdo com tamanho amostra,
erro tipo 1 com limiar bicaudal de 5%, e poder de 80%. O
ajuste dos limiares para o escore Z foi baseado na fungao de
consumo de O'Brien—Fleming. A TSA foi realizada usando o
programa TSA versao 0.9.5.10 beta (Copenhagen Trial Unit,
Centre for Clinical Intervention Research, Rigshospitalet,
Copenhagen, Dinamarca).”

Resultados

Selecao dos estudos e caracteristicas basais

A busca sistematica gerou 4187 artigos e resumos
(Figura 1). Apds remogao das duplicatas e estudos que

preencheram os critérios de exclusdo com base na revisao
de titulos e resumos, 56 artigos foram identificados e
revisados na integra para possivel inclusdo. Finalmente,
quatro artigos preencheram os critérios de inclusao e foram
analisados, mas um estudo foi removido dada a auséncia
de dados estratificados para os pacientes com IAM, uma
vez que este estudo também incluiu pacientes sem IAM.>*
As razOes para as exclusdes na revisao dos artigos completos
estao detalhadas na eTabela 1 do material suplementar.
Incluimos 4217 pacientes, com 2115 (50,2%) alocados
para receberem transfusdo sanguinea restritiva e 2100
(49,8%) alocados para a estratégia de transfusao liberal.
A idade média dos pacientes foi 72,8 anos (72,1-77,0
anos), e 45% (42,2-48,0%) eram do sexo feminino
(Tabela 1). Em todos os trés estudos, os desfechos de
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4.187 resultados

Rastreamento

Eligibilidade

Estudos identificados pela técnica
da bola de neve (n=0)

Incluidos

Registros duplicados (n=1.167)

Excluidos pelo titulo/resumo (n=2.964)

Textos completos revisados: 56 resultados

Busca no PubMed: 1.045 reseultados
Busca no Embase: 2.276 resultados
Busca no Cochrane: 854 resultados

Outros registros identificados no
Clinicaltrials.gov (n=12)

Registros identificados nos bancos de dados:

NUmeros rastreados: 3.020 resultados

Artigos completos excluidos ap6s aplicagao dos critérios de
inclusdo e de exclusdo (n=53):

Delineamento nao randomizado (n=32)
Populagao néo elegivel (n=15)
Delinamento e racional do estudo (n=4)

Qutros (n=2)

3 ECRs incluidos na sinteese qualitativa

3 ECRs incluidos na sintese quantitaiva (metanalise)

Figura 1 - Rastreamento e selegcdo dos estudos.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(9):e20240158



Fabiano et al.
de Transfusa

E 5

Artigo Original

no lIAM e A

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos estudos e dos pacientes incluidos

Estratégia de transfusdo, (%) 1/ ?Eo? gL, Hb <(15%)‘3’dL’ ; /(';'f ;21) ] /';E’?lg) Ht <24%, (53)  Ht <30%, (47)
Idade em anos, média £ DP 722 115 721 £116 78 (69-85) 76 (69-84) 70,3 £143 76,4 £135
Sexo feminino, No. (%) 774 (44,3) 819 (46,7) 141 (41,2) 140 (43,2) 11 (46) 11 (52)
Hipertenso, No. (%) 1478 (84,5) 1498 (85,4) 272 (79,5) 256 (79,0) 18 (75) 19 (91)
Dislpidemia, No. (%) 1123 (64,2) 1147 (65,4) 189 (55,3) 201 (62,0) 15 (63) 16 (76)
Diabetes, No. (%) 948 (54,2) 948 (54,0) 176 (51,5) 158 (48,9) 13 (54) 17 (81)
Tabagismo atual, No. (%) 273 (16,6) 275 (16,6) 51 (16,1) 41 (140) 8 (33) 2 (10)

M 589 (337) 549 (33,1) 121 (35,4) 119 (36,7) NA NA
IcP 623 (35,6) 577 (32,9) 114 (33,3) 111 (34,3) 6 (25) 5 (24)
CABG 372 (21,3) 390 (22,2) 44 (12,9) 42 (13,0) 4(17) 6 (29)
Insuficiencia Cardiaca Aguda 527 (30,1) 539 (30,7) 44 (12,9) 38 (11,7) NA NA
Anemia cronica 735 (42,0) 758 (43,2) 61(17.8) 62 (19,1) NA NA
Cancer 397 (22,7) 372 (21,2) 67 (19,5) 62 (19,1) NA NA
DRT 797 (45,6) 810 (46,2) 25 (7.3) 30 (9.,3) NA NA
WWndee, N0
IAMSSST 1430 (81,8) 1418 (80,8) 234 (68,4) 231 (71,3) 13 (54) 14 (67)
STEMI 319 (182) 337 (19,2) 108 (31,6) 93 (28,7) 11 (46) 7 (33)
Achados antes darandomizagio
FEVE %, média + DP AT3+134 4754137 ND ND 39 £15 47413
g;ef:i,}"(:i”:'i’gf,dia"a (Q1,Q3) 14(09,26)  14(09,25  13(09 20) 12(0,9,22) 24+23 29+23
Hb*, média £ DP 8608 8,640,8 9,040,8 9,108 NA NA
Sangramento ativo, N. (%) 246 (14,1) 213 (12,1) 36 (10,5) 49 (15,1) NA NA
Hemécias (bolsas), média + DP 0716 25423 29437 28427 16420 25413

*Hb no ensaio CRIT foi estimada como Ht/3.%° Todos os estudos adotaram um p< 0,05 como significancia estatistica; IAM: infarto agudo do miocérdio; CABG:
bypass da artéria corondria; DRT: doenga renal terminal; Hb: hemoglobina; ND: ndo disponivel; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IM: infarto
do miocérdio; IAMSSST: infarto agudo do miocérdio sem elevagdo do Segmento ST; ICP: intervengdo corondria percuténea;, Q1 e Q3, primeiro e terceiro

quartis; ECR: ensaio clinico randomizado; DP: desvio padrao; IAMSST: infarto agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST.

interesse foram avaliados em 30 dias. Definicoes das
estratégias de transfusdo liberal e restritiva em cada estudo
estdo detalhadas na eTabela 2 do material suplementar.
As caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes incluidos
estao resumidas na eTabela 3 do material suplementar.

Desfechos de eficacia

Em pacientes com anemia associada a IAM, nao
houve diferengas estatisticamente significativas entre as
estratégias restritiva e liberal para mortalidade por todas
as causas (Figura 2A), mortalidade cardiovascular (Figura
2B), IM recorrente (Figura 2C), IC aguda (Figura 2D),

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(9):e20240158

revascularizagdo nao programada (Figura 2E), acidente
vascular cerebral (Figura 2F), e lesdo renal aguda
(Figura 2Q).

Os resultados foram robustos e consistentes com os
resultados primdrios quando a analise leave-one-out
foi conduzida para mortalidade por todas as causas, IM
recorrente, e IC aguda (Material suplementar eFigura 1).

Em uma avaliagao da heterogeneidade entre os estudos,
nés avaliamos a transfusdo total usada em cada estudo.
Enquanto o grupo da estratégia liberal mostrou um uso
similar de transfusio em todos os ensaios, observou-se
uma alta heterogeneidade de tratamento no grupo da
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Restritiva Liberal
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso RR (IC 95%) Mortalidade por todas as causas
REALITY 2021 19 342 25 324 31.8% 0.72[0.40; 1.28] —I—h
MINT 2023 173 1749 146 1755 65.1% 1.19[0.96; 1.47]
CRIT 2011 2 24 1 21 3.2% 1.75[0.17;17.95] —
Total (IC 95%) 2115 2100 100.0% 1.03 [0.67; 1.57] .
Heterogeneidade: Tau? = 0.0601; Chi? = 2.70, df = 2 (P = 0.26); I = 26%
Teste para o efeito global: Z=0.12 (P = 0.90) 0.1 05 1 2

A favor da restritiva A favor da |

10
iberal

Restritiva Liberal
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso  RR (IC 95%) Mortalidade cardiovascular
REALITY 2021 13 342 21 324 46.1% 0.59[0.30; 1.15) ——@——
MINT 2023 97 1749 56 1755 53.9% 1.74[1.26;2.40] ——
Total (IC 95%) 2091 2079 100.0% 1.05[0.36; 3.04] ———————
Heterogeneidade: Tau? = 0.5174; Chi? = 8.11, df = 1 (P < 0.01); I> = 88%
Teste para o efeito global: Z=0.10 (P = 0.92) 0.5 1 2

A favor da restritiva A favor da liberal

Restritiva Liberal
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso RR (IC95%) Infarto do Miocardio recorrente
REALITY 2021 7 342 10 324 9.6% 0.66[0.26; 1.72] —*—t
MINT 2023 149 1749 126 1755 89.5% 1.19[0.94; 1.49]
CRIT 2011 1 24 0 21 09% 263[0.11;61.30] —
Total (IC 95%) 2115 2100 100.0% 1.13 [0.83; 1.53] >
Heterogeneidade: Tau? = 0.0133; Chi? = 1.62, df = 2 (P = 0.45); I>= 0%
Teste para o efeito global: Z = 0.79 (P = 0.43) 01 051 2 10

A favor da restritiva A favor da liberal

Restritiva Liberal
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso  RR(IC95%) Insuficiéncia Cardiaca Aguda
CRIT 2011 2 24 8 21 2.9% 0.22[0.05; 0.92] —
REALITY 2021 11 342 12 324 9.2% 0.87[0.39; 1.94] -
MINT 2023 102 1748 111 1755 87.9% 0.92[0.71; 1.20]
Total (IC 95%) 2115 2100 100.0% 0.88 [0.69; 1.12]

Heterogeneidade: Tau? < 0.0001; Chi? = 3.74, df = 2 (P = 0.15); I? = 47%
Teste para o efeito global: Z = 1.03 (P = 0.30)

0.1 051 2 10
A favor da restritiva A favor da liberal

Restritiva Liberal
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso RR(IC95%) R I néo prog d
REALITY 2021 5 342 6 324 11.7% 0.79[0.24; 2.56] :
E MINT 2023 43 1749 39 1755 88.3% 1.11[0.72; 1.70]
Total (IC 95%) 2091 2079 100.0% 1.06 [0.71; 1.59]

Heterogeneidade: Tau? = 0; Chi? = 0.28, df = 1 (P = 0.60); I> = 0%
Teste para o efeito global: Z=0.30 (P = 0.76)

2

0.5
A favor da restritiva A favor da liberal

1

Restritiva Liberal
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso  RR(IC 95%) Acidente Vacular Cerebral
REALITY 2021 2 342 2 324 6.6% 0.95(0.13;6.69] J;
E MINT 2023 30 1749 26 1755 93.4% 1.16[0.69; 1.95]
Total (IC 95%) 2091 2079 100.0% 1.14 [0.69; 1.89]

Heterogeneidade: Tau? = 0; Chi? = 0.04, df = 1 (P = 0.85); I> = 0%
Teste para o efeito global: Z = 0.52 (P = 0.60)

0.2 05 1 2 5
A favor da restritiva A favor da liberal

Restritiva Liberal
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso RR(IC 95%) Lesao renal aguda
MINT 2023 233 1749 233 1755 82.7% 1.00([0.85; 1.19]
REALITY 2021 33 342 23 324 17.3% 1.36[0.82; 2.26]
Total (IC 95%) 2091 2079 100.0% 1.06 [0.84; 1.32]

Heterogeneidade: Tau? = 0.0085; Chi? = 1.22, df = 1 (P = 0.27); 2= 18%
Teste para o efeito global: Z=0.49 (P = 0.63)

0.5
A favor da restritiva A favor da liberal

Figura 2 - Desfechos da estratégia de transfusdo restritiva versus transfusdo liberal em pacientes com infarto agudo do miocardio e anemia em 30 dias; (A)

mortalidade por todas as causas; (B) infarto agudo do miocérdio recorrente; (C) infarto agudo

do miocérdio recorrente; (D) insuficiéncia cardiaca aguda; (E)

revascularizagbes ndo programadas; (F) acidente vascular cerebral; (G) lesdo renal aguda; CRIT: Conservative Versus Liberal Red Cell Transfusion in Acute
Myocardial Infarction (the CRIT Randomized Pilot Study); 12 MINT: Restrictive or Liberal Transfusion Strategy in Myocardial Infarction and Anemia; 13 REALITY:
Effect of a Restrictive vs Liberal Blood Transfusion Strategy on Major Cardiovascular Events Among Patients With Acute Myocardial Infarction and Anemia;6

todos os estudos empregaram um valor de p< 0,05 como significancia estatistica.
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estratégia restritiva. O nimero médio de unidades de
hemdacias nos ensaios MINT, CRIT e REALITY foram 0,7
(=1,6), 1,6 (£2,0), e 2,9 (£3,7) respectivamente, no
grupo restritivo (Tabela 1, Figura 3A).%'>'3 No dltimo
estudo, vale destacar que o nimero total de unidades de
bolsas de hemacias administradas no grupo restritivo foi
ainda maior que no grupo da estratégia liberal (341 vs.

324) (Figura 3A).° Esse resultado estd significantemente
associado com os desfechos dos estudos uma vez que
observou-se uma mortalidade mais alta nos estudos que
prescreveram um ndmero menor de bolsas de hemadcias
no grupo restritivo (Figura 2 B). Esse achado provavelmente
explica a heterogeneidade entre os estudos.

E Estudo ou

Taxa de mortalidade observada (%)

Taxa de mortalidade observada (%)

Liberal Restritiva
subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso MD (IC 95%) Unidades de sangue did
MINT
MINT 2023 2.50 2.30 1755 0.70 1.60 1749 36.6% 1.80[1.67; 1.93] =
Ensaios prévios
CRIT 2011 250 1.30 21 1.60 200 24 29.0% 0.90[-0.07; 1.87] ——
REALITY 2021 2.80 270 324 290 3.70 342 34.4% —0.10[-0.59; 0.39) ——
Total (IC 95%) 345 366 63.4% 0.31[-0.66; 1.27] ———
Heterogeneity: Tau® = 0.3452; Chi® =3.23,df =1 (P =0.07); I* = 69%
Total (IC 95%) 2100 2115 100.0% 0.88 [-0.26; 2.03] —
Heterogeneidade: Tau = 0.9306; Chi? = 56.25, df = 2 (P < 0.01); I = 96% f T T !
Teste para o efeito global: Z=1.51 (P =0.13) 2 -1 o] 1 2

Teste para diferengas entre os subgrupos: Chi? = 9.05, df = 1 (P < 0.01)
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100 . 12
90 | MINT

80 | CRIT
70 |
60 |
50 |
40 |
30 |

o N A OO @
L

Maior no grupo restritivo Maior no grupo liberal

. Beta -0,02 (SE 0,001)
P=-0,036; R?=0,99
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20 | 06 08 10 12 14 16 18 20
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—

22 24 26 28 30

0

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
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100 . 12
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L ]
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Figura 3 - Diferenca entre as médias de unidades de hemdcias transfundidas (g/dL) (A) e tendéncia de mortalidade (B) na estratégia de transfusdo restritiva
versus estratégia de transfusdo estratégia de transfusdo liberal em pacientes com infarto agudo do miocardio e anemia em 30 dias; CRIT: Conservative Versus
Liberal Red Cell Transfusion in Acute Myocardial Infarction (the CRIT Randomized Pilot Study);’? MINT: Restrictive or Liberal Transfusion Strategy in Myocardial
Infarction and Anemia;’® REALITY: Effect of a Restrictive vs Liberal Blood Transfusion Strategy on Major Cardiovascular Events Among Patients With Acute
Mpyocardial Infarction and Anemia; todos os estudos empregaram um valor de p< 0,05 como significancia estatistica.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(9):e20240158



Fabiano et al.
nolIAM e A

Estratégia de Tr

Artigo Original

Desfechos de seguranca

Nao foram observadas diferengas entre os grupos quanto
as reagdes alérgicas graves, infeccao, e lesao pulmonar
aguda ou insuficiéncia respiratéria (Figura 4).

Avaliacao da qualidade e risco de viés

O risco de viés para cada um dos cinco dominios analisados
(selecao, desempenho, detecgao, atrito e vieses de relato) foi
baixo e concordante entre os dois autores (L.M. e R.F). O risco
foi avaliado pela ferramenta RoB2 para os desfechos priméarios
e secundarios considerando os grupos com intengdo de tratar
para cada um dos trés ensaios incluidos, resultando em um risco
total de viés para cada estudo (Material Suplementar eTabela 4).

O nivel final de certeza de evidéncia para o efeito estimado
agrupado (restritivo vs. liberal) foi moderado para mortalidade
por todas as causas, IM recorrente, e IC aguda — desfechos
relatados em todos os ECRs incluidos. Para cada um desses
desfechos, a imprecisao provocou a diminuigdo na certeza
estatistica dado que o potencial beneficio e o potencial
maleficio de transfusao ficou dentro do intervalo de confianga
(Material Suplementar eTabela 5).

Analise sequencial de ensaios

Na TSA da mortalidade por todas as causas, a curva-Z
cumulativa nao ultrapassou os limiares de monitoramento,
incluindo futilidade. Ainda, o tamanho da amostra total
ndo atingiu o tamanho da informagao necessaria (Figura 5).

Em geral, esses resultados indicam auséncia de diferenca
estatisticamente significativa na andlise agrupada e, até o
momento, ndo sdo suficientes para excluir definitivamente
a possibilidade de um efeito de uma estratégia de
transfusao liberal vs. transfusdo restritiva para pacientes
com IAM e anemia.

Discussao

No presente estudo, ndo encontramos diferengas
estatisticamente significativas em desfechos de 30 dias
entre uma estratégia de transfusao liberal versus restritiva
para mortalidade por todas as causas, mortalidade
cardiovascular, IM recorrente, revascularizagao nao
programada, IC, acidente vascular cerebral e lesao renal
aguda em pacientes com IM agudo e anemia. De maneira
similar, ndo houve diferengas significativas nos desfechos
de seguranca. Esses resultados continuaram robustos nas
analises de sensibilidade leave-one-out para todos os
desfechos. Contudo, observou-se uma heterogeneidade
notavel no resultado entre os estudos, o que parece ser ao
menos em parte explicada pelas diferengas nas quantidades
de bolsas de hemdcias usadas nos grupos submetidos a
estratégia restritiva nos diferentes ensaios.

A abordagem restritiva reduz o uso de um recurso
crucial e limitado, bem como os riscos potenciais de efeitos
colaterais associados. Porém, o suposto beneficio de se
manter os niveis de Hb mais elevados para aumentar a

Restritiva Liberal
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso  RR(IC 95%) Reagao Alérgica Grave
MINT 2023 2 1748 2 1754 68.0% 1.00[0.14; 7.12] —i—

[E REALITY 2021 3 342 0 324 32.0% 6.63[0.34; 127.90] —
Total (IC 95%) 2090 2078 100.0% 1.84 [0.33; 10.34] ——
Heterogeneidade: Tau? = 0.1439; Chi2 = 1.09, df = 1 (P = 0.30); 12= 8% J I ! i
Teste para o efeito global: Z=0.69 (P = 0.49) 001 01 1 10 100

Restritiva Liberal
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso RR(IC 95%) Infeccédo
REALITY 2021 0 342 5 324 33.2% 0.09[0.00; 1.55] 4I——L>

MINT 2023 166 1749 153 1755 66.8% 1.09[0.88; 1.34]

Total (IC 95%) 2091 2079 100.0% 0.47 [0.05; 4.88] ———
Heterogeneidade: Tau? = 2.1242; Chi? = 2.94, df = 1 (P = 0.09); I> = 66%
TTeste para o efeito global: Z=0.63 (P = 0.53) 0.01 04 1 10 100

A favor da restritiva A favor da Liberal

Teste para o efeito global: Z=-0.77 (P = 0.44)

Restritiva Liberal
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso RR (IC 95%) Lesdo pulmonar aguda
REALITY 2021 1 342 7 324 35.5% 0.14[0.02; 1.09] :
MINT 2023 148 1749 153 17565 64.5% 0.97 [0.78; 1.20]
Total (IC 95%) 2091 2079 100.0% 0.48 [0.08; 3.06]

Heterogeneidade: Tau? = 1.3663; Chi? = 3.38, df = 1 (P = 0.07); 1> = 70%

01 051 2 10
A favor da restritiva A favor da Liberal

Figura 4 - Desfechos de seguranca da estratégia de transfusdo restritiva versus estratégia de transfuso liberal em pacientes com infarto agudo do miocardio
e anemia em 30 dias; reag0es alérgicas (A), infec¢des (B), e lesdo pulmonar aguda ou insuficiéncia respiratoria (C); CRIT: Conservative Versus Liberal Red
Cell Transfusion in Acute Myocardial Infarction (the CRIT Randomized Pilot Study);’? MINT: Restrictive or Liberal Transfusion Strategy in Myocardial Infarction
and Anemia;"® REALITY, Effect of a Restrictive vs Liberal Blood Transfusion Strategy on Major Cardiovascular Events Among Patients With Acute Myocardial
Infarction and Anemia; todos os estudos empregaram um valor de p< 0,05 como significancia estatistica.
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Tendéncia nao significativa
de beneficio

Tamanho de informagao requerida (RIS)
n=77885

Area de beneficio pela TSA

Limiar convencional

A favor da estratégia restritiva

REALITY 2021

de beneficio

7./CRIT 201 MINT 2023

Limiar convencional

Tendéncia nao significativa
de beneficio

A favor da estratégia restritiva

de beneficio

Figura 5 - Andlise Sequencial de Ensaios da estratégia de transfusao restritiva versus estratégia de transfuséo liberal da mortalidade por todas as causas em
30 dias em pacientes com infarto agudo do miocérdio e anemia; CRIT: Conservative Versus Liberal Red Cell Transfusion in Acute Myocardial Infarction (the
CRIT Randomized Pilot Study); MINT: Restrictive or Liberal Transfusion Strategy in Myocardial Infarction and Anemia; REALITY: Effect of a Restrictive vs Liberal
Blood Transfusion Strategy on Major Cardiovascular Events Among Patients With Acute Myocardial Infarction and Anemia.

disponibilidade de oxigénio para a area de isquemia do
miocdrdio é plausivel e justifica maiores investigacoes,
embora alguns estudos sugiram que a oferta de oxigénio
pode ndo ser aumentada por transfusdes.?® Evidéncias
sugerem que um estratégia de transfusao restritiva é
segura em uma gama de cenarios clinicos diferentes,’ e
nossa andlise corrobora isso ao documentar auséncia de
diferengas em qualquer dos desfechos de seguranga entre
os dois grupos.

Enquanto nenhuma diferenca notavel nos desfechos de
seguranca sugeriria que uma das duas estratégias seria a
mais aceitavel para uso de rotina, a logistica de produtos
hemoderivados é mais complexa que a maioria das terapias
usadas rotineiramente. Os recursos sao escassos, e qualquer
potencial reducdo no seu uso pode ter um impacto
significativo a partir de uma perspectiva social, uma vez que
esses recursos podem ser direcionados a outros pacientes
que os necessitam.?*?® Essa realocagao de recursos escassos
também pode levar a uma economia de gastos e a melhorias
logisticas na implementagao de seu uso.? Assim, a menos que
exista um beneficio comprovado de estratégias de transfusao
mais liberais, uma estratégia restritiva provavelmente
ofereceria mais beneficio a sociedade como um todo, ja
que ndo foi observado um impacto clinico importante nos
pacientes individualmente.

No entanto, dado o profundo impacto desses
resultados na prética clinica em unidades de terapia
intensiva em todo o mundo, é necessdria uma andlise
mais detalhada para uma implementagao mais adequada
da evidéncia atual. Nesse contexto, nossos resultados

provém novos achados esclarecedores na avaliagao da
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heterogeneidade entre os estudos incluidos na presente
metanalise. Enquanto o tratamento na estratégia foi
surpreendentemente consistente entre os ensaios, houve
uma grande variabilidade no uso de transfusiao no grupo
definido como “grupo de transfusao restritiva”. Essa
diferenca nao foi trivial, uma vez que variou de uma
média de uma unidade de bolsa de hemacias por paciente
a quase trés unidades. Parte da heterogeneidade pode
ser explicada pelas metas de Hb a ser atingidas apds a
transfusdo no grupo restritivo entre os ensaios. No ensaio
MINT,"® nao foi necessdria transfusdo quando a Hb era
inferior a 8g/dL e, consequentemente, esse foi o ensaio
com a menor média de unidades de sangue transfundidas.
Por outro lado, o ensaio REALITY® tinha o alvo mais alto
ap6s a transfusao no grupo restritivo (98-10g/dL), o que se
aproxima ao alvo pés-transfusao no grupo liberal (= 10 g/dL)
nos ensaios MINT e CRIT."*"

Outro ponto a ser considerado é a duracgao do
seguimento. No ensaio REALITY,® apesar do beneficio
observado na estratégia restritiva em curto prazo, os
achados positivos nao foram mantidos em um ano de
seguimento.? Esse resultado reforga a necessidade de
um perfodo de seguimento sequencial bem definido,
estratificado por populagdes especificas. Até la, o limiar
para a transfusdao deve ser individualizado, levando em
consideracao o contexto clinico do paciente.

A diferenga na transfusao entre os dois grupos em cada
ensaio é um parametro chave a ser explorado, uma vez
que a eficacia de uma terapia s6 pode ser comprovada
se o seu uso for consistentemente e significativamente
diferente entre os dois grupos de estudo. Se o grupo
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controle (restritivo) receber quase a mesma quantidade
de transfusdes que o grupo tratamento (liberal), nao serao
esperadas diferencas nos desfechos. Em nossa andlise,
conseguimos demonstrar uma correlagdo direta entre a
transfusdo no braco controle e os desfechos observados
(reducdo na taxa de mortalidade com um aumento na
média de unidades de sangue transfundido no grupo
restritivo). Embora a analise seja limitada pelo pequeno
nimero de estudos (trés), o pequeno tamanho amostral
leva principalmente a um poder consideravelmente menor
na analise; porém, isso ndo teria um impacto substancial
sobre a taxa de resultados falso positivos.

Existem outras explicagées potenciais para os
achados que nao fomos capazes de explorar, tais
como a heterogeneidade entre os pacientes com IAM
e anemia, além da impossibilidade de se considerar a
Hb como um substituto 6timo para a disponibilidade
de oxigénio.’*** Ainda, o IAM engloba tanto pacientes
com IAMSST como pacientes com IAMSSST, os quais
geralmente exibem diferentes cargas isquémicas, gravidade
clinica, e progndstico em 30 dias, contribuindo para
uma heterogeneidade significativa dentro do trupo.3°
Similarmente, os individuos com anemia aguda e cronica
podem passar por diferentes adaptacoes fisioldgicas a
isquemia e a transfusdo sanguinea, incluindo variagbes
na curva de dissociacdo da oxi-hemoglobina.’'** Nesse
mesmo contexto, alteracdes nas hemdcias, coletivamente
chamadas como “lesdes de armazenamento”, podem
impactar de maneira diferente o transporte de oxigénio
pelas hemadcias e a oferta de oxigénio no tecido, incluindo
implicagoes fisiol6gicas potencialmente distintas de
diferentes doadores das hemacias.**?® Ainda, é plausivel
que pacientes com doenga renal crénica concomitante
possam ter uma resposta diferente a isquemia e a
transfusdo.**” Finalmente, dada a natureza heterogénea da
anemia associada ao IAM e possiveis efeitos desequilibrados
complexos na prépria intervencao (transfusao sanguinea),
essas duas estratégias de transfusao podem ter efeitos
diferentes e opostos nos subgrupos distintos, o que pode
nao ser completamente desejavel dado o poder limitado
das andlises dos subgrupos.?® Apesar de todas essas
explicagoes alternativas para os achados serem plausiveis
e potencialmente importantes, nenhuma delas contradiz
os achados do presente estudo.

Quando esses resultados de heterogeneidade sdo
contextualizados com nossa TSA, torna-se claro que as
evidéncias existentes sdo insuficientes para corroborar o uso
de uma das duas estratégias. Contudo, nossos resultados
dao um direcionamento sobre como estudos futuros devam
ser conduzidos para fornecer informagoes significativas
para implementacao dos resultados. Esses estudos devem
nao sé focar na implementagdo adequada da estratégia de
tratamento no brago liberal, mas também implementar, de
modo controlado, a estratégia de transfusao no brago restritivo,
para se obter uma diferenca real de tratamento entre os
grupos. Isso gera dividas sobre caso houvesse uma diferenca
significativa entre as duas estratégias, seu efeito provavelmente
seria pequeno. No entanto, essa andlise € limitada pela andlise
cumulativa dos dados de todos os ensaios incluidos. Se uma

diferenga entre tratamentos fosse assumida, como aquela
relatada no ensaio MINT (um aumento em trés vezes na
quantidade de sangue utilizado), as diferencas calculadas nos
desfechos relevariam a necessidade de um tamanho amostral
muito menor.

Este estudo tem limitagdes. Primeiro, todos os trés ECRs
eram abertos dada a natureza da intervencgao (transfusao
de sangue). Segundo, a auséncia de dados individuais dos
pacientes ndo permitiu andlises subgrupos especificos.
E terceiro, os trés estudos empregaram metas de transfusao
ligeiramente diferentes.

Conclusao

Nesta metanalise de ECRs de pacientes com IAM e anemia,
nao houve diferenca estatisticamente diferente entre a
estratégia de transfusdo restritiva e a estratégia de transfusao
em 30 dias quanto a mortalidade por todas as causas,
mortalidade cardiovascular, IM recorrente, revascularizagcao
nao programada, insuficiéncia cardiaca aguda, lesao renal
aguda, reagao alérgica grave, infeccao, lesdo pulmonar aguda,
e insuficiéncia respiratéria. Entretanto, a heterogeneidade
observada no uso de transfusdo nos grupos controles
(transfusao restritiva) provavelmente explica ao menos parte
da variabilidade nos desfechos entre os ensaios. Os resultados
direcionam a implementagao de ensaios futuros para explorar
essa questao.
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Para informagao adicional, por favor, clique aqui.
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