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ARTIGO DE REVISAOQ

Impacto da transfusao de eritrdcitos no transporte e

no metabolismo de oxigénio em pacientes com sepse

e choque séptico: uma revisao sistematica e metanalise

Impact of red blood cell transfusion on oxygen transport and

metabolism in patients with sepsis and septic shock: a systematic

review and meta-analysis

RESUMO

Considera-se que a transfusdo de
eritrécitos melhora a respiragio celular
durante o choque séptico. Contudo,
seu impacto agudo no transporte e
no metabolismo de oxigénio nessa
condi¢o ainda é amplamente debatido.
O objetivo deste estudo foi avaliar o
impacto da transfusio de eritrocitos
na microcirculacio e no metabolismo
do oxigénio em pacientes com sepse
e choque séptico. Conduzimos um
levantamento nas bases de dados
MEDLINE®, Elsevier e Scopus.
Incluimos estudos realizados com seres
humanos adultos com sepse e choque
séptico.  Realizamos uma  revisio
sistemdtica e metandlise com utilizagio
do modelo de efeitos aleatérios de
DerSimonian e Laird. Consideramos
significante valor de p < 0,05.
Incluiram-se na andlise 19 manuscritos,
correspondentes a 428 pacientes. As
transfusoes de eritrdcitos se associaram
com aumento de 3,7% na média
combinada de saturagio venosa mista
de oxigénio (p < 0,001), diminuigao de
razdo de extragio de oxigénio de -6,98
(p <0,001) e nenhum efeito significante
no indice cardfaco (0,02 L/minuto;
p = 096). Obtiveram-se resultados

similares em estudos que incluiram

mensuragoes simultineas de saturacio
venosa mista de oxigénio, razio de
extragdo de oxigénio e indice cardiaco.
As transfusoes de eritrdcitos levaram a
aumento significante na propor¢io de
pequenos vasos perfundidos (2,85%;
p = 0,553), enquanto os parimetros
de oxigenagio tissular revelaram
aumento significante no indice de
hemoglobina tissular (1,66; p = 0,018).
Estudos individuais relataram melhoras
significantes na oxigenagio tissular
e nos pardmetros microcirculatdrios
sublinguais em  pacientes com
microcirculagio alterada na avaliagao
inicial. A transfusio de eritrcitos
pareceu melhorar o  metabolismo
sistémico de oxigénio com aparente
independéncia de variaces no débito
cardiaco. Observaram-se alguns efeitos
benéficos para a oxigenagio tissular
e parAmetros microcirculatérios, em
particular em pacientes com alteracoes
iniciais mais graves. Sao necessarios mais
estudos para avaliar seu impacto clinico
e individualizar as decisoes relativas a
transfusdo.

Descritores: Sepse; Choque séptico;
Transfusio de eritrdcitos; Oxigenacio;
Consumo de oxigénio; Microcirculagio;
Espectroscopia de luz préxima ao
infravermelho

INTRODUGAO

A anemia ¢ uma condigio comum em pacientes criticos.”) Multiplos
mecanismos foram implicados em seu desenvolvimento, muito dos quais nio
relacionados com sangramento ativo."¥ Niveis baixos de hemoglobina (Hb)
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sio, em geral, relacionados com maior morbidade® e
mortalidade,? provavelmente como consequéncia do
desequilibrio metabédlico entre demanda e suprimento
de oxigénio e resposta compensatéria hiperadrenérgica
sustentada. E por essa razio que se utilizam transfusoes
alogénicas de eritrdcitos para tratar anemia moderada, com o
objetivo de melhorar a capacidade de transporte de oxigénio
para os tecidos e, dessa forma, atender 8 demanda metabdlica
celular. Contudo, alguma evidéncia sugere que a transfusio
de eritrécitos pode ser danosa,”’ uma vez que estratégias
transfusionais conservadoras levaram a desfechos clinicos
similares ou mesmo melhores do que préticas transfusionais
mais liberais.5'” Isso sugere que niveis moderadamente
baixos ou mesmo baixos de Hb sio aparentemente bem
tolerados em seres humanos sem comorbidades importantes
e durante fases mais estdveis da doenca.

As transfusoes de eritrécitos podem aumentar os riscos
em pacientes com metabolismo normal de oxigénio."!'?
Assim, seria mais plausivel guiar as transfusées por varidveis
metabdlicas ou fisiolégicas do que fazer transfusées de
eritrécitos tendo como alvos niveis predeterminados
de Hb. Entretanto, na prética clinica, os niveis de Hb
s30 habitualmente utilizados como gatilho e alvo para
transfusoes de eritrcitos,*'? assumindo que a manutengio
dos niveis de Hb deve assegurar um adequado transporte de
oxigénio para os tecidos. Entretanto, partir para transfusao
de eritrécitos exclusivamente com base nos niveis de Hb
poderia ser enganoso, ji que o fornecimento de oxigénio
aos tecidos deve ser adaptado segundo o estado metabélico
e a condicio clinica.’® Por outro lado, as varidveis de
distribui¢io microcirculatéria de sangue e oxigénio tissular
poderiam direcionar melhor as transfusoes de eritrécitos,
embora certamente protocolos de terapia direcionada por
alvos precoces, inclusive transfusio de eritrdcitos, tenham
proporcionado resultados clinicos contraditérios na sepse
e no choque séptico.>'¥

H4 uma escassez de dados de avaliagio dos efeitos
da transfusio de eritrécitos nos pardmetros metabélicos
ou derivados do oxigénio tissular e varidveis de fluxo
sanguineo microcirculatério, apesar do grande ntmero
de pacientes incluidos em estudos que avaliaram seu
impacto clinico.!”?
sistemdtica e metandlise para avaliar o impacto das transfusoes
de eritrécitos no balanco de oxigénio, na oxigenacao tissular
e no fluxo sanguineo microcirculatério em pacientes com
choque séptico, independentemente da estratégia ou do fator
desencadeante utilizados para indicar a transfusao.

METODOS

) Dessa forma, propusemos uma revisao

Conduzimos uma revisio sistemdtica e metanalise
em conformidade com as recomendagdes Cochrane®” e

diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA)?? com a seguinte estratégia:
pacientes adultos admitidos a unidades de terapia intensiva
com diagndsticos de sepse ou choque séptico; intervengio:
transfusio de eritrcitos; comparagdo: tratamento usual
dos pacientes sépticos antes da transfusio de eritrécitos;
desfecho: diferenca média combinada de saturagao venosa
mista de oxigénio (SvO,), razio de extra¢io de oxigénio
(O,ER), indice cardiaco, pardmetros de espectroscopia
de luz préxima ao infravermelho (NIRS - Near Infrared
Spectroscopy) e pardmetros de microcirculagio sublingual
pelas técnicas polarizagao ortogonal (OPS - orthogonal
polarization spectral) ou campo escuro (SDF - side
streamdark field), antes e depois da transfusio. A lista
de verificagdo para revisdes sistemdticas e metandlises
PRISMA ¢ fornecida na tabela 1S (material suplementar).

Selecao de estudos

Foram incluidos estudos que tivessem sido conduzidos
em seres humanos adultos (idade de 18 anos ou mais),
admitidos a unidades de terapia intensiva por sepse ou
choque séptico, sem restrigbes quanto ao idioma da
publicacdo. Foram excluidos os estudos realizados em
individuos sauddveis, pacientes com doengas hematoldgicas,
Testemunhas de Jeovd, ou outros pacientes que recusassem
transfusio de eritrécitos. Excluiram-se também estudos
realizados por andlise de hemodilui¢io sem transfusoes,
retransfusoes ou autotransfusées. Excluiram-se ainda relatos
de casos e comunicacoes médicas.

Os estudos obtidos para esta revisio sistemdtica
relatavam dados antes e depois da transfusao de eritrécitos
(delineamento quase-experimental), e foram incluidos
na andlise. Com essa estratégia de busca, nio se obteve
nenhum ensaio randomizado controlado.

Desfechos

Os principais resultados foram a média combinada das
diferengas em SvO,, O,ER, e indice cardiaco, antes e depois
da transfusio. A tabela 2S (material suplementar) traz uma
descri¢ao detalhada de cada varidvel. Além disso, avaliaram-
se os parAmetros de NIRS (oxigenagio tissular média em
regido tenar - StO,% -, indice tissular de Hb - THI -, curva
ascendente de saturagio de oxigénio tissular na regiao tenar
na fase de reperfusio e curva descendente de saturagao de
oxigénio na regido tenar) e de microcirculagio sublingual
(propor¢ao de pequenos vasos perfundidos — PPV — e
densidade de pequenos vasos perfundidos).

Estratégia de busca

As estratégias sistemdticas de busca seguiram as
recomendacoes Cochrane e PRISMA. A busca de literatura
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foi conduzida com utilizagao das bases de dados National
Center for Biotechnology Information (NCBI) e Elsevier
desde o inicio até julho de 2019. Utilizamos termos
MeSH combinados relacionados a intervenciao de interesse
(transfusdes de eritrécitos, eritrécitos e transfusio de
hemdcias) e desfechos de interesse (SvO,, saturagio venosa
de oxigénio, consumo de oxigénio e microcirculagio).

Processo de coleta de dados

Dois investigadores revisaram todos os titulos e resumos
dos artigos identificados por meio das estratégias de busca. Os
titulos ou resumos considerados pertinentes foram obtidos
como texto completo. Os artigos selecionados para revisio do
texto completo foram avaliados de forma independente por
dois investigadores que determinaram sua elegibilidade. As
discordancias foram resolvidas por um terceiro revisor.

Extrafram-se os seguintes dados, por meio de um
formuldrio padronizado de dados: autores, ano de
publicacio, periédico, institui¢ao na qual foi desenvolvido
o trabalho, delineamento do estudo, critérios de inclusio e
exclusio, tamanho da amostra, caracteristicas clinicas (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation 11 - APACHE II,
patologia principal, gatilho para transfusio e nimero de
unidades de eritrécitos recebida) e informacoes clinicas
referentes aos desfechos de interesse. Todas as informagoes
foram inseridas em uma base eletronica de dados.

Risco de viés

A validade interna de cada estudo incluido nesta
revisao sistemdtica foi avaliada quanto a vieses segundo
o nivel de evidéncia proposto pelo modelo de estudos
individuais (ELIS).®® Os estudos foram classificados entre
um (alta qualidade ou baixo risco de viés) a quatro (baixa
qualidade ou alto risco de viés) segundo o tipo de estudo,
delineamento da pesquisa e avaliagao dos pontos fortes e
limitagoes que afetavam a incerteza dos resultados. Um
dos investigadores avaliou a qualidade e o risco de viés de
todos os estudos com utilizacdo do modelo ELIS.

Analise dos dados

Realizou-se uma metandlise para avaliar o efeito das
transfusdes de eritrécitos no fornecimento de oxigénio
e metabolismo celular em pacientes criticos sépticos.
Além disso, essa metandlise tentou avaliar o efeito da
expansdo volumétrica apés transfusées de eritrécitos na
mesma populacdo. Assim, a percentagem dos parimetros
SvO,, razao O,ER, indice cardiaco e pardmetros
microcirculatérios foi colhida como dado continuo. A
andlise se restringiu aos dados disponiveis coletados na
revisio sistemdtica.
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Foram estabelecidas as diferengas médias e intervalos de
confianga de 95% (IC95%) para estimar estatisticamente
as diferengas significantes antes e depois das transfusoes
de eritrdcitos nesses pacientes criticos sépticos. Todas
as metandlises foram realizadas com uso de um modelo
de efeitos aleatérios (DerSimonian e Laird). Avaliou-se
a heterogeneidade com a utilizagio de estimativas de
metarregressio da propor¢io de varidncia de variago residual
entre estudos com a modificagio de Knapp-Hartung (teste
I-quadrado). A heterogeneidade foi classificada como baixa
(I-quadrado < 25%), média (I-quadrado de 25% - 75%)
e alta (I-quadrado > 75%). Realizaram-se plotagem em
assimetria do funil e teste de Egger para pequenos efeitos
do estudo com utilizagio de metarregressdes para examinar
se os resultados das metandlises podem ter sido afetados por
viés da publicacio ou pelo Nivel de Evidéncia dos estudos.
Consideraram-se valores de p < 0,05 como estatisticamente
significantes. Todas as andlises foram conduzidas com
utilizacdo do programa Stata (versio 15).

RESULTADOS

Caracteristicas dos estudos incluidos

Obtivemos 987 artigos publicados no periodo entre
julho de 1968 e julho de 2019 pela utilizagao dos termos
de pesquisa nas caixas de busca do MEDLINE®, Embase
e Scopus. Destes, 24 textos completos foram verificados
quanto a elegibilidade, dos quais cinco artigos foram
excluidos em razdo de uma populagio mista de pacientes
sépticos e nao sépticos. Finalmente, incluimos, nas andlises
qualitativa e quantitativa, 19 estudos, que compreendiam
dados referentes a 428 pacientes antes e depois da
transfusdo de eritrécitos (Figura 1). As caracteristicas
gerais desses estudos sao apresentadas nas tabelas 3SA,

3SB, 3SC, 4SA e 4SB (Material suplementar).

Figura 1 - Selecao do estudo.
Fonte: adaptado de Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG; PRISMA Group. Preferred reporting items for
systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA statement. PLoS Med. 2009;6(7):e1000097.%
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Os dados dos artigos de Gilbert et al.,*¥ Silverman
etal.,® Sadaka et al.?® e Mazza et al."¥ foram sumarizados
e analisados a parte, por se considerar que cada subgrupo
representava uma populagio diferente.

Risco de viés

O Nivel de Evidéncia analisado por meio do sistema
ELIS revelou que cinco estudos cumpriam critérios
para evidéncia nivel II,0"1%%2% ojto estudos foram
classificados como nivel IIL,12#25233) ¢ os demais, nivel

IV (Tabela 5S - Material suplementar).

Avaliacao dos desfechos
Saturagao venosa mista de oxigénio

Havia 359 pacientes de 14 estudos com informacoes
referentes a SvO, antes e depois da transfusio de
eritrdcitos. As transfusoes de eritrdcitos se associaram com
aumento na média combinada de SvO, de 3,7% (1C95%
2,23 -5,18, p < 0,001) (Tabela 1, Figura 2A). Contudo, a
heterogeneidade foi alta (I-quadrado = 82%). A assimetria
do funil e o teste de Egger para pequenos efeitos de
estudo demonstraram auséncia de viés de publicacio
(p = 0,155) (Figura 1SA - Material suplementar). Nao se
observaram diferencas significantes para diferentes Niveis
de Evidéncia na anilise de metarregressio (p = 0,334)
(Figura 2SA — Material suplementar).

Razéo de extragao de oxigénio

Houve 148 pacientes de oito estudos com informagoes
referentes a O,ER antes e depois das transfusoes de eritrdcitos.
Na metandlise, as diferencas médias combinadas mostraram

diminuicdo estatisticamente significante na O,ER de -6,98
(IC95%-11,39-  -2,57; p<0,001) (Tabela 1, Figura 2B).
Mais uma vez, a heterogeneidade foi alta (I-quadrado = 82%)).
A assimetria do funil e o teste de Egger para pequenos efeitos
de estudo demonstraram auséncia de viés de publicagao
(p = 0,674) (Figura 1SB — Material suplementar). Nao se
observaram diferencas significantes para diferentes Niveis de
Evidéncia na andlise de metarregressio (p = 0,171) (Figura
2SB — Material suplementar).

Indice cardiaco

Houve 198 pacientes de sete estudos com informacoes
a respeito do indice cardiaco antes e depois da transfusio
de eritrocitos. Em resumo, todos os estudos relataram
indices cardiacos similares antes e depois das transfusoes
de eritrécitos (Tabela 6S - Material suplementar). A
diferenca média combinada no indice cardiaco antes e
depois da transfusio de eritrécitos foi de 0,02 (IC95%
-0,08 - 0,11; p = 0,96) (Tabela 1, Figura 2C), enquanto a
heterogeneidade foi baixa (0,0%). A avaliagio do grafico de
assimetria do funil e o teste de Egger para pequenos efeitos
de estudo demonstraram auséncia de viés de publicacio
(p = 0,518) (Figura 1SC - Material suplementar). Nao se
observaram diferengas significantes para diferentes Niveis
de Evidéncia na andlise de metarregressio (p = 0,436)
(Figura 2SC - Material suplementar).

Houve 75 pacientes nos quais se avaliaram
simultaneamente SvO,, O,ER e indice cardiaco. A
diferenca média combinada de SvO, nesses grupos,
demonstrou aumento significante de SvO, de 3,71%
(IC95% 2,12 - 5,29; p = 0,074; I-quadrado = 53,1%), uma
diferenga estatisticamente significante em O,ER de -3,83

Tabela 1 - Diferencas médias ndo padronizadas na saturacéo venosa mista de oxigénio, na taxa de extracéo de oxigénio, no indice cardiaco e nos pardmetros

microcirculatdrios antes e apos transfusoes de eritrocitos

Desfecho Nimero de Nimero de Diferenca média Valor |-quadrado
estudos pacientes ponderada (IC95%) dep (%)
Diferencas médias ndo padronizadas em SvO, 14 359 3,71 (2,23-5,18) < 0,001 82
Diferencas médias néo padronizadas em O,ER 8 148 -6,98 (-11,39 - -2,57) < 0,001 82
Diferengas médias ndo padronizadas em IC 7 198 0,02 (-0,08-0,11) 0,96 0
Diferengas médias ndo padronizadas em oxigénio tissular tenar 5 69 1,13 (-1,14 - 3,40) 0,894 0
Diferencas médias néo padronizadas em indice tissular de Hb 5 69 1,66 (0,05 - 3,26) 0,018 66,6
Dn‘erengas medlgsAngo padronizadas em CEJrva ascendente de 5 69 0.17 (0,22 - 0,55) 0822 0
saturacao de oxigénio na fase de reperfusao
D|fereng~as medlgsAn_ao _padromzadas na curva descendente de A 18 056 (0,41 - 1,54) 0933 0
saturagdo de oxigénio tissular tenar
Diferencas mgdlas nao padronizadas em proporgéo de pequenos 5 76 2,85 (1.22 - 4.47) 0553 0
vasos perfundidos (%)
Diferengas médias ndo padranizadas em densidade de pequenos 5 76 119 (058 - 2.96) 0,044 59.2

vasos perfundidos (mm/mm?)

IC95% - intervalo de confianga de 95%; Sv0, - saturacdo venosa mista de oxigénio; 0,ER - taxa de extragao de oxigénio; IC - indice cardiaco; Hb - hemoglobina.

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(1):154-166



158 Arango-Granados MC, Umafa M, Sanchez Al, Garcia AF, Granados M, Ospina-Tascén GA

Figura 2 - Diferencas médias ndo padronizadas.
(A) Saturacao mista de oxigénio venoso, (B) taxa de extracéo de oxigénio e (C) indice cardiaco. Todos os estudos incluidos.
Sv0, - saturagdo mista venosa de oxigénio; DP - desvio-padréo; DMP - diferena média ponderada; IC95% - intervalo de confianga de 95%; 02ER - razéo de extragéo de oxigénio; IC - indice cardiaco.

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(1):154-166
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(IC95% -5,26 - -2,39; p = 0,076; I-quadrado= 52.7%)
e uma diferenca média combinada no indice cardiaco de
0,05 (IC95% -0,06 - 0,15; p = 0,096; I-quadrado = 0,0%)
(Figura 3). A avaliagio da assimetriado funil e o teste de Egger
para pequenos efeitos de estudo demonstraram auséncia
de viés de publicacio (Figura 3S — Material suplementar).
Nio se observaram diferencas significantes para diferentes
Niveis de Evidéncia na andlise de metarregressio

(Figura 4S - Material suplementar).

Figura 3 - Diferencas médias nao padronizadas.

Espectroscopia de luz proxima ao infravermelho

Um grupo de 69 pacientes teve mensuragao de StO,,
THI, curva ascendente de reperfusio StO, e curva
descendente de StO,. A saturagio de oxigénio tissular na
regido tenar revelou diferenca média combinada de 1,13%
(IC95% -1,14 - 3,40; p = 0,894; I-quadrado = 0,0%)
e aumento em THI de 1,66 (IC95% 0,05 - -3,26;
p = 0,018; I-quadrado= 66,6%) depois da transfusio de
eritrcitos. Enquanto isso, a diferenca média nas curvas

(A) Saturagéo venosa mista de oxigénio, (B) razao de extracao de oxigénio e (C) indice cardiaco, de estudos que relataram simultaneamente a saturacéo venosa mista de oxigénio, a razao de extracao de oxigénio e o indice cardiaco.
Sv0, - saturagao venosa mista de oxigénio; DP - desvio-padréo; DMP - diferenca média ponderada; IC95% - intervalo de confianca de 95%; O,ER - razao de extragao de oxigénio; IC - indice cardiaco.
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ascendentes e descendentes de StO, durante a reperfusio
nio demonstraram variagdes significantes apds transfusao
de eritrécitos (Tabela 1, Figura 4).

Creteur et al."? calcularam o consumo de oxigénio
derivado de NIRS (NIRS VO,) antes e apds transfusoes de
eritrécitos (ANIRS VO,). Nesse estudo, as transfusoes de
eritrécitos ndo afetaram globalmente as varidveis derivadas
de NIRS. Contudo, o ANIRS VO, teve relacionamento
fraco, porém significante com 0 AStO, da curva ascendente
durante a fase de reperfusao (r2 = 0,14; p = 0,038). Além
disso, o AStO, ascendente durante a fase de reperfusio
teve correlagdo negativa com a curva ascendente basal
de StO, (r2 = 0,42; p < 0,0001) (Tabela 6S - Material
suplementar).

Semelhantemente, outro estudo"? demonstrou que
a transfusio de eritrécitos nao afetou globalmente as
varidveis derivadas de NIRS, embora o ANIRS VO,
tenha sido negativamente correlacionado com a avaliagao
inicial (r = -0,679, p = 0,001). Além disso, foi positiva
a correlagio entre ANIRS VO, e a alteragao percentual
da curva ascendente de recuperagio de StO, (r = 0,442;
p = 0,045) (Tabela 6S - Material suplementar).

Microcirculagao sublingual

Um grupo de 76 pacientes teve a mensuragio da PPV
e da densidade de pequenos vasos perfundidos em sua
densidade capilar funcional (DCF), seja por técnicas de
SDF ou de OPS. A PPV revelou aumento significante de
2,85% (IC95% 1,22-4,47; p = 0,553; I-quadrado = 0,0%),
enquanto a DCF mostrou aumento significante de 1,19
(IC95% -0,58-2,96; p = 0,044; I-quadrado = 59,2%)
(Tabela 1, Figura 5).

Sakr et al."? descreveram a evoluciao das varidveis
microcirculatérias antes e depois da transfusio de
eritrécitos em pacientes com perfusio capilar normal
versus alterada na avaliacdo inicial. Nesse estudo, pacientes
com perfusao capilar anormal na avaliagio inicial tiveram
aumento maior e significante na PPV (4,5 [3,6 - 4,9] 2 4,8
(3,6 - 4,9], p < 0,05, versus 5,2 [4,3 - 5,71 a 5,1 [4,4 - 5,7];
p > 0,05) e na DCF (2,7 [1,9 - 3,0] a 3,2 [2,7 - 3,9];
p < 0,01, versus 3,5 [3,2 - 4,5] a 3,3 [3,0 - 3,8]; p > 0,05)
do que pacientes com microcirculagao normal na avaliacio
inicial (Tabela 6S - Material suplementar).

DISCUSSAO

Esta revisao sistemdtica e metandlise sugere que existem
efeitos positivos das transfusdes de eritrdcitos nas varidveis
metabélicas de oxigénio (SvO, e O,ER) em pacientes
com sepse e choque séptico com aparente independéncia
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das modificacbes microcirculatérias. Além disso, as
transfusdes de eritrécitos impactaram de forma positiva
na microcirculagio e no consumo tissular de oxigénio,
especialmente quando a microcirculagio e/ou o VO,
tissular estavam alterados na avaliacio inicial. Embora as
transfusées de eritrécitos aumentem globalmente o THI,
nao foi possivel demonstrar um impacto significante na
StO, ou varidveis microvasculares de vasorreatividade. Em
sua maioria, os artigos incluidos nesta revisdo e metanilise
utilizaram os niveis de Hb como gatilho para transfusio,
porém ¢é notével que os estudos que utilizaram baixo SvO,
ou sinais de alteragao da perfusio tissular como gatilho
para transfusoes de eritrécitos foram os que demonstraram
o beneficio médximo nos parimetros metabélicos de
oxigénio e fluxo sanguineo microvascular.

Tradicionalmente os niveis de Hb tém sido propostos
como gatilhos para transfusdes de eritrécitos.5'” Na
verdade,
baseiam no pressuposto de que a manutengio de um nivel
minimo de Hb deve assegurar um transporte adequado
de oxigénio para os tecidos e, consequentemente, um
metabolismo celular adequado. Dados oriundos de modelos
experimentais em animais sugerem que uma hemodilui¢ao
extrema ¢ bem tolerada até que as concentragoes de
Hb caiam a 30 ou 50g/L, quando ocorrem depressio
da fun¢io ventricular esquerda e alteracoes isquémicas
eletrocardiografica, respectivamente.®¥ Foram obtidos
resultados similares em voluntdrios sauddveis em repouso
submetidos 3 hemodiluicio isovolémica até concentragoes
de Hb de 50g/L,*” o que sugere boa tolerincia a anemia
por hemodilui¢io em uma ampla faixa de niveis de Hb.
Entretanto, essa tolerincia nio é tdo boa na presenca de
estenose corondria, com aparecimento precoce de sinais de
isquemia.

A evidéncia clinica revelou que estratégias restritivas
de transfusio podem ser tido seguras quanto praticas
liberais, exceto em pacientes com isquemia miocdrdica.”
Consequentemente, a transfusio restrita se tornou um
padrio de tratamento na unidade de terapia intensiva.
Entretanto, apenas o estudo Transfusion requirements in
septic shock® comparou estratégias restritivas com liberais
de transfusoes de eritrécitos em pacientes sépticos, nio
tendo demonstrado diferengas significantes de mortalidade
no dia 90. Entretanto, foram excluidos os pacientes com
transfusdo prévia, o que reduz sua validade externa.”’
Alternativamente, estudos observacionais a respeito das

transfusdes de eritrécitos em pacientes sépticos revelaram
36-39)

estratégias conservadoras de transfusio se

resultados contraditérios em seus desfechos clinicos.
Contudo, nio se incluiram em qualquer desses estudos
desfechos de parimetros metabdlicos de oxigénio.
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Figura 4 - Diferencas médias ndo padronizadas.

(A) Oxigénio em tecido tenar, (B) indice tissular de hemoglobina, (C) curva ascendente de saturacao de oxigénio em tecido tenar na fase de reperfuséo e (D) curva descendente de saturacao de oxigénio (n = 75).
St0, - saturagdo de oxigénio em tecido tenar; DP - desvio-padrao; DMP - diferenca média ponderada; IC95% - intervalo de confianga de 95%; THI - indice tissular de hemoglobina.
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Figura 5 - Diferencas médias ndo padronizadas.

(A) Proporgéo de pequenos vasos perfundidos (%) e (B) densidade de pequenos vasos perfundidos (mm/mm?).

DP - desvio padrao; DMP - diferenca média ponderada; IC35% - intervalo de confianca de 95%.

O gatilho das transfusoes de eritrdcitos com base nos
niveis de Hb pode ser ardiloso, jd que o fornecimento de
oxigénio deve ser adaptado segundo o estado metabdlico e
a condicio clinica."” Na verdade, as transfusoes realizadas
no estudo TRISS® e em outros estudos de coorte®®3®
foram principalmente desencadeadas pelos niveis de Hb
€ nao se restringiram aos est:igios iniciais da ressuscitacio,
o que provavelmente prejudicou qualquer beneficio
potencial das transfusées de eritrécitos. Nossos resultados
sugerem que transfusdes de eritrocitos podem ser
favordveis quando existe alteracio prévia dos parAmetros
metabdlicos de oxigénio. Lamentavelmente, os dados de
nossa metandlise ndo puderam esclarecer se pacientes com
melhoras nas varidveis de oxigénio teriam eventualmente
obtido algum beneficio em termos de desfecho.

Estudos iniciais sugerem que as transfusées de sangue
aumentam o fornecimento de oxigénio aos tecidos em
pacientes sépticos.?*40
nio conseguiram demonstrar aumentos significantes em
SvO, apés transfusoes de eritrécitos.®%449 Nio obstante,
as transfusbes de sangue sido recomendadas como

Entretanto, artigos subsequentes
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intervengio terapéutica para aumentar SvO, quando
outras estratégias nio conseguem fazé-lo.*> Pacotes de
ressuscitagio incorporados aos protocolos de tratamento
precoce direcionado por objetivos (EGDT) incluem
transfusées de eritrécitos como intervengio terapéutica,
com alvo de obter SvO, > 70%. Enquanto estudo
inicial de EGDT demonstrou impacto favordvel nas
taxas de mortalidade," outros estudos, mais tarde, nio
puderam demonstrar qualquer beneficio significante.¢®
Entretanto, as taxas de transfusoes de eritrcitos nesses
estudos foram relativamente baixas: 8,8% wversus 3,8%
para EDGT versus controle no estudo ProMISe,®
13,6% wersus 7,0% para EDGT versus controle no estudo
ARISE," e 14,4% versus 7,5% para EDGT versus controle
no estudo ProCESS."® Mais ainda, a SvO, relatada na
avaliagdo inicial nos grupos EGDT foi de 70%, 73% e
71% respectivamente nos estudos ProMISe, ARISE e
ProCESS.“ Mesmo quando se consideram fases muito
precoces do choque séptico, esses poucos ultimos estudos
clinicos nio conseguiram identificar pacientes com
potencial beneficio de limites mais altos para transfusio.
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Embora os niveis de hematécrito possam afetar
positivamente o transporte de oxigénio (DO,) em um
nivel macrocirculatério, isto ¢, melhorando as varidveis
SvO, e O,ER (DO,), ainda niao se esclareceu como
um aumento do hematécrito pode influenciar no DO,
749 Alguns autores sugeriram que a
estagnagio microcirculatéria e o comprometimento de
DO, para os tecidos poderiam relacionar-se de forma
préxima com variagoes do hematdcrito, formulando
a teoria de que a hemodilui¢do normovolémica pode
melhorar a microcirculagio e 0 DO,
sugeriram que so limitados os efeitos do hematécrito na
microcirculacao.®? Nao obstante, recentes observagoes
em choque séptico experimental demonstraram intimo
relacionamento entre a distribui¢io do fluxo sanguineo
microvascular nos vilos jejunais e variacoes dinimicas
no O,ER mesentérico, sugerindo uma conexio préxima
entre a distribui¢do do fluxo sanguineo microvascular e a
oxigenagao tissular durante os estdgios iniciais do choque
séptico.®? Acrescente-se que outras observagdes sugerem
que as transfusdes de eritrcitos tém impacto positivo na
proporgio lactato/piruvato em pacientes sépticos.®?

As transfusoes de eritrécitos melhoraram de forma
global a microcirculagio por aumento do fluxo sanguineo
convectivo. E interessante que esse efeito tenha sido mais
evidente quando a perfusio microcirculatéria inicial estava
mais alterada.’? Coerentemente, o consumo tissular de
oxigénio melhorou apéds transfusdes de eritrécitos apenas
nos pacientes com baixo NIRS-VO, ou reatividade
microvascular alterada na avaliacio inicial.**'¥ Contudo,
sao escassos dados referentes a varidveis de oxigénio tissular
ap6s transfusoes de eritrécitos, e as conclusdes se baseiam
em um numero limitado de pacientes incluidos.

Finalmente, alguns estudos investigaram os efeitos
das transfusoes de eritrdcitos segundo o armazenamento
e a redugio de leucdcitos. Embora, em geral, nio se
tenham observado diferengas na perfusao microvascular
entre transfusdes de eritrécitos com e sem deplecio de
leucécitos, o indice de fluxo microvascular e a velocidade
de fluxo mostraram alguma superioridade nos casos com
unidades com deplegao de leucdcitos, sugerindo possivel
efeito benéfico dessa modalidade no fluxo convectivo na
microcircula¢io. Uma andlise secunddria desse estudo®?
descreveu como a transfusio de eritrdcitos frescos em
comparagio a estocados teve impacto positivo e significante
nos pardmetros microcirculatérios derivados de NIRS em
pacientes sépticos. Entretanto, nem eritrécitos frescos
nem estocados promoveram melhora da microcirculagao
sublingual apds a transfusio.®?

microcirculatério.!

) enquanto outros

Nossa revisao sistemdtica e metandlise tem importantes
limitag(’)es. Primeiramente, nio tivemos acesso aos
dados brutos originais, de forma que esta metandlise
se reportou a cada um dos artigos incluidos na anlise.
Consequentemente, nio foi possivel a reorganizagio dos
pacientes em subgrupos mais biologicamente plausiveis. Em
segundo lugar, nosso estudo teve o mesmo “risco basal”, jd
que a andlise combinada da pesquisa, na qual pacientes com
diferentes riscos podem ter desempenho diferente quando
expostos 4 mesma intervengio. Em nosso caso, é impossivel
determinar se as transfusdes de eritrécitos poderiam ter
beneficios melhores, j4 que as caracteristicas iniciais de
sepse e choque séptico diferiram amplamente entre os
estudos. Contudo, a maioria dos estudos concordou que
quanto mais alterado o fluxo sanguineo microcirculatério e
mais baixos os niveis de NIRS-VO,, maiores os beneficios
das transfusdes de eritrécitos. Em terceiro lugar, nossas
conclusdes baseiam-se inteiramente em estudos com
heterogeneidade considerdvel, nos quais se pressupds que
os eritrcitos seriam benéficos. Em quarto lugar, mesmo
que nossos dados sugiram um potencial beneficio biolégico
mediado pelas transfusoes de eritrdcitos, eles nao dao suporte
a ideia de que a melhora dos parimetros metabdlicos de
oxigénio ou o fluxo microcirculatério convectivo possam
modificar os desfechos clinicos no choque séptico.

CONCLUSAO

A transfusbes de eritrécitos parecem melhorar o
metabolismo sistémico de oxigénio em pacientes com
sepse ¢ choque séptico, com aparente independéncia
das variacbes no débito cardiaco. As transfusdes de
eritrécitos aparentemente melhoram alguns parimetros de
oxigenagao tissular e microcirculago, particularmente em
pacientes com anormalidades iniciais. Sio necessdrios mais
estudos para avaliar seu impacto clinico e individualizar as
decisoes relativas a transfusio.
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ABSTRACT

Red blood cell transfusion is thought to improve cell
respiration during septic shock. Nevertheless, its acute impact
on oxygen transport and metabolism in this condition remains
highly debatable. The objective of this study was to evaluate
the impact of red blood cell transfusion on microcirculation
and oxygen metabolism in patients with sepsis and septic
shock. We conducted a search in the MEDLINE®, Elsevier
and Scopus databases. We included studies conducted in adult
humans with sepsis and septic shock. A systematic review and
meta-analysis were performed using the DerSimonian and
Laird random-effects model. A p value < 0.05 was considered
significant. Nineteen manuscripts with 428 patients were
included in the analysis. Red blood cell transfusions were
associated with an increase in the pooled mean venous oxygen
saturation of 3.7% (p < 0.001), a decrease in oxygen extraction
ratio of -6.98 (p < 0.001) and had no significant effect on the
cardiac index (0.02L/minute; p = 0,96). Similar results were
obtained in studies including simultaneous measurements of

venous oxygen saturation, oxygen extraction ratio, and cardiac
index. Red blood cell transfusions led to a significant increase
in the proportion of perfused small vessels (2.85%; p = 0.553),
while tissue oxygenation parameters revealed a significant
increase in the tissue hemoglobin index (1.66; p = 0.018).
Individual studies reported significant improvements in tissue
oxygenation and sublingual microcirculatory parameters
in patients with deranged microcirculation at baseline. Red
blood cell transfusions seemed to improve systemic oxygen
metabolism with apparent independence from cardiac index
variations. Some beneficial effects have been observed for tissue
oxygenation and microcirculation parameters, particularly
in patients with more severe alterations at baseline. More
studies are necessary to evaluate their clinical impact and to
individualize transfusion decisions.

Keywords: Sepsis; Shock, septic; Erythrocyte transfusion;

Oxygenation;  Oxygen Microcirculation;

consumption;
Spectroscopy, near-infrared
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