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Resumo

Introducio: A transfusdo de sangue ¢ tradicional e popular, considerada
benéfica na reducdo da mortalidade. A medicina baseada em evidéncias
(MBE) busca decisdes médicas embasadas em provas cientificas. Método:
Este estudo avaliou a transfusdo sob a 6tica da MBE através de uma revisao
narrativa. Resultados: Revisdo de ensaios clinicos randomizados (ECRs)
mostrou que transfusdo restritiva reduz mortalidade comparada a menos
restritiva. Nao foram encontrados ensaios clinicos randomizados placebo-
controlados que avaliaram a eficacia da transfusdo de sangue, configurando
uma incerteza do efeito da transfusdo de sangue, tanto na modalidade
restritiva como na liberal, na mortalidade. Revisao sistematica da qualidade
das diretrizes sobre transfusdo de sangue demonstrou que as diretrizes foram
realizadas com baixo rigor metodologico. Revisdes de estudos
observacionais associaram transfusdo a aumento de mortalidade, sendo que
os critérios de Bradford Hill sugerem uma relagdo causal. Revisdo
sistematica da literatura demonstra que o Gerenciamento de Sangue do
Paciente (PBM) promove reducdo da mortalidade e melhores desfechos
clinicos. Embora o PBM forne¢a uma abordagem para reduzir o uso de
sangue armazenado, ele ndo desafia a suposi¢do basica de que a transfusdo
em algum momento € necessaria ou benéfica. Conclusdo: Seguindo o mais
importante principio hipocratico que rege a profissdo médica, “Primum non
nocere” (antes de tudo, ndo fazer mal), se faz necessario reavaliar com
urgéncia a permanéncia no arsenal médico da transfusdo de sangue, uma
terapia que apresenta beneficio duvidoso, mas danos comprovados. Até que
esta reavaliacdo seja feita de forma cabal pela comunidade médica, os
pacientes devem ser integralmente e adequadamente informados desde ja a
respeito de todos estes fatos para que possam exercer de forma plena sua
autonomia.

Descritores: “transfusdo de sangue”, “procedimentos medicos e cirirgicos

99 ¢

sem sangue”, “preservacao de sangue”, “anemia”, “doadores de sangue”.

Abstract

Introduction: Blood transfusion is traditional and popular, considered
beneficial in reducing mortality. Evidence-based medicine (EBM) seeks
medical decisions based on scientific evidence. Method: This study
evaluated blood transfusion from the perspective of EBM through a narrative
review. Results: Review of randomized controlled trials (RCTs) showed that
restrictive transfusion reduces mortality compared to less restrictive
transfusion. No randomized placebo-controlled trials evaluating the efficacy
of blood transfusion were found, creating uncertainty about the effect of
blood transfusion, both in the restrictive and liberal modalities, on mortality.
Systematic review of the quality of blood transfusion guidelines
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demonstrated that the guidelines were developed with low methodological
rigor. Reviews of observational studies have linked transfusion to increased
mortality, with Bradford Hill criteria suggesting a causal relationship.
Systematic literature review demonstrates that Patient Blood Management
(PBM) promotes reduced mortality and improved clinical outcomes.
Although PBM provides an approach to reducing the use of stored blood, it
does not challenge the basic assumption that blood transfusion is necessary
or beneficial at some point. Conclusion: Following the most important
Hippocratic principle guiding the medical profession, "Primum non nocere"
(First, do no harm), it is necessary to urgently reevaluate the inclusion of
blood transfusion in the medical arsenal, a therapy that presents dubious
benefit but proven harms. Until this reevaluation is fully undertaken by the
medical community, patients must be fully and adequately informed about
all these facts from now on, so that they can fully exercise their autonomy.

Keywords / Descriptors: "blood transfusion"”, "bloodless medical and

"nn

surgical procedures", "blood preservation", "anemia", "blood donors".
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O sangue tem sido utilizado como tratamento para diversas doencas
desde os tempos antigos. Farads usavam o sangue para curar filariose,
enquanto na Roma antiga, o sangue de gladiadores vencidos era bebido para
tratar epilepsia. A transfusdo de sangue comecou a ser abordada de forma
mais fisioldgica somente ap0Os a descri¢do do sistema circulatorio por Harvey
em 1628. (1)

A primeira transfusdo de sangue em um ser humano foi realizada em
Paris por Jean Baptiste Denis, em 1667, que realizou a transfusdo de sangue
de um animal para um jovem. (2) James Blundell, um obstetra de Londres,
publicou o uso de transfusdes de sangue entre humanos em 1818, mas
frequentes reagdes de incompatibilidade e a impossibilidade de
armazenamento foram obstaculos para a sua popularizagao. (3)

A descoberta dos tipos sanguineos em 1901 pelo meédico Karl
Landsteiner reduziu as reacdes de incompatibilidade. Em 1914 publica-se
que o sangue pode ser anticoagulado com o uso de citrato, permitindo sua
estocagem. Em 1932, na cidade de Leningrado, tem origem o primeiro banco
de sangue. Em 1942, uma regra baseada meramente na opinido de
especialista para transfundir quando o paciente apresenta hemoglobina
inferior a 10 g/dL € publicada e torna-se referéncia por décadas.(1)

A década de 50 fo1 marcada pelo aumento intenso do uso de sangue,
em resposta a demanda criada pela cirurgia de coracao aberto e pelos avangos
no tratamento do trauma. Nas décadas de 60 a 70, observa-se o surgimento
de hepatites pos-transfusionais, assim como a AIDS, na década de 80,
também transmitida pela transfusdo. Medidas de seguranca foram
implementadas, incluindo triagem de doadores e testes mais eficazes para
promover transfusdes de sangue mais seguras quanto a transmissdo de
doengas. (1,4) Atualmente, a transfusdo de sangue ¢ um dos procedimentos
mais realizados durante internagdes hospitalares nos Estados Unidos (5)
assim como no Brasil, que em 2019 realizou mais de 2,95 milhdes de
transfusoes. (6)

Por outro lado, um conceito que vem ganhando atencdo no meio
cientifico ¢ o da Medicina Baseada em Evidéncias (MBE), que ¢ uma
abordagem que otimiza a tomada de decisdo médica, enfatizando o uso de
evidéncias de pesquisas bem conduzidas que comprovem a eficdcia e
seguran¢a dos tratamentos. O termo foi utilizado pela primeira vez por
pesquisadores da Universidade McMaster, no Canada, nos anos 90, com o
objetivo de incorporar achados de pesquisas clinicas no processo de tomada
de decisdo para levar mais ciéncia a medicina. (7) Observa-se, portanto, que
o movimento da Medicina Baseada em Evidéncias comegou a ganhar corpo
apenas apos a transfusdo de sangue ja ter se tornado um tratamento muito
popular.

Na concepcdo da MBE, os ensaios clinicos randomizados sao
considerados o estudo primario de maior evidéncia cientifica. Neste tipo de
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estudo os pacientes sdo sorteados para diferentes grupos, para que todos
tenham as mesmas chances. Um grupo recebe o novo tratamento, € o outro
grupo recebe um outro tratamento ou placebo. Depois de um tempo, observa-
se o que aconteceu em cada grupo. Como os dois grupos sao praticamente
idénticos gracas ao sorteio, sendo a unica diferenca que um grupo recebeu o
tratamento e outro ndo, pode-se apontar o tratamento como o causador das
diferengas percebidas entre os dois grupos. Por tais motivos, tais estudos sao
usados por agéncias reguladoras, como a Food and Drug Administration
(FDA) e a Anvisa, para aprovacao de novos tratamentos.

Em relacdo a eficacia da transfusdo de sangue com este tipo de estudo,
ha uma grande lacuna na literatura cientifica. Segundo Carson e
colaboradores, “Sabe-se muito pouco sobre os beneficios da transfusdo de
sangue. Ensaios clinicos randomizados comparando a transfusdo de sangue
com placebo jamais foram realizados tanto antes como apos a liberacao da
transfusdo de sangue como tratamento”. (8) Por tais motivos, Kumar
destacou que “a transfusdo nunca foi submetida a avaliacdo de seguranca e
eficacia pela agéncia Food and Drug Administration (FDA)”, apesar desta
agéncia permitir seu uso. (9)

Embora ndo existam ensaios clinicos randomizados comparando
transfusdo de sangue com placebo, ensaios clinicos randomizados
comparando uma estratégia transfusional liberal, onde se transfunde mais,
versus restritiva, onde se transfunde menos e os pacientes ficam um pouco
mais anémicos, foram conduzidos, sendo o TRICC trial o primeiro a fazer
este tipo de comparacao no final da década de 90. (10) Este estudo, realizado
em pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), concluiu
que ndao houve diferencas na sobrevida geral, porém observou menor
mortalidade no grupo restritivo durante a hospitalizagao.

Apos a publicagdo do TRICC trial, outros ensaios clinicos
randomizados comparando uma estratégia transfusional restritiva com uma
liberal em diferentes situagdes clinicas foram realizados, como cirurgia
cardiaca e sangramento digestivo, e concluiram que as estratégias
transfusionais mais restritivas apresentaram menor mortalidade e menos
desfechos clinicos adversos. Uma revisdo sistematica com metanalise desses
ensaios clinicos randomizados confirmou esses achados. (11)

Uma revisao sistemdatica com metanalise ¢ um tipo de pesquisa em que
os pesquisadores resumem e combinam informag¢des de muitos estudos
diferentes sobre um mesmo assunto. Nestas revisdes os pesquisadores
procuram em todos os lugares onde estudos foram publicados, como revistas
cientificas e bases de dados, sendo a busca realizada de forma criteriosa e
organizada (sistematica) para nao deixar nenhum estudo importante de fora.
J4 a metanalise € o agrupamento matematico dos dados dos estudos que
entraram na revisao.
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Com base nas revisoes sistematicas de ensaios clinicos randomizados,
as diretrizes médicas atuais recomendam uma transfusao restritiva em vez de
uma liberal para a maioria dos pacientes. No entanto, tais diretrizes nao
consideram uma limitagdo importante desses ensaios clinicos que comparam
diferentes estratégias transfusionais: a falta de um grupo controle placebo.
(12) Trentino e colaboradores mencionaram em uma publicacdo cientifica
que ‘“‘esses estudos ndo foram projetados para testar especificamente a
eficacia da transfusdo, pois ndo comparam a transfusdo de sangue com
placebo. Em outras palavras, eles ndo respondem a pergunta: Qual o efeito
da transfusdo na mortalidade?” (13) De fato, uma anélise da qualidade das
diretrizes para o tratamento transfusional concluiu que “houve um rigor
cientifico limitado no desenvolvimento de suas recomendacoes™. (14)

Alguns defendem que ha tratamentos médicos cuja eficacia € tdo 6bvia
que dispensariam avaliacdo em ensaios clinicos randomizados controlados
por placebo (15) Comumente, esses autores comparam esses tratamentos ao
uso de paraquedas por pessoas que saltam de avides (16). De fato, ¢
incontestavel que o uso de paraquedas salva vidas nessa situagdo, embora
ensaios clinicos randomizados comparando a mortalidade entre aqueles que
saltam com e sem paraquedas jamais tenham sido realizados. Essa analogia
¢ entdo usada para justificar a dispensa de ensaios clinicos randomizados
para comprovacao de beneficios de algumas terapias, como a transfusdo em
hemorragias graves.

Um grupo de pesquisadores procurou avaliar o quio apropriado € o
uso desta analogia do paraquedas na medicina. (17) Por meio de uma
estratégia de busca na literatura médica, os pesquisadores encontraram 35
artigos onde os médicos alegavam que um determinado tratamento tinha uma
eficacia 6bvia e evidente, tal como a do paraquedas.

Para 22 destes tratamentos, os autores encontraram ensaios clinicos
randomizados que, por fim, testaram a eficdcia da intervencao. Em apenas 6
casos (27%), os tratamentos mostraram uma eficacia estatisticamente
significante, em 5 (23%) os ensaios clinicos refutaram a eficacia da pratica,
em 2 (9%) os ensaios clinicos foram interrompidos, € em 4 (18%) os estudos
ainda estavam em andamento. Diante dos dados coletados, os pesquisadores
concluiram que a maioria das analogias dos tratamentos médicos com o
paraquedas € na realidade inapropriada, incorreta ou mal aplicada. (17) Esta
pesquisa também demonstra que, em muitas situagdes, tratamentos que 0s
médicos tinham a mais plena convicgdo que eram benéficos se revelaram na
realidade ineficazes, conforme os resultados demonstrados em ensaios
clinicos randomizados.

Apesar de ndo existirem ensaios clinicos randomizados que tenham
comparado a transfusdo de sangue versus a ndo transfusdo, ha estudos
observacionais que fizeram este tipo de comparagdo. Nos estudos
observacionais os pesquisadores simplesmente observam as pessoas € o que

SCiELO Preprints - preprints.scielo.org 6



SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situagdo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.6564

acontece com elas ao receberem ou nao um tratamento, sem interferir
diretamente. Eles ndo fazem um sorteio ou distribuem tratamentos como nos
ensaios clinicos randomizados. Uma revisdo sistematica com metanalise
desses estudos observacionais avaliou desfechos clinicos em 272.596
pacientes criticos € observou que, em 42 dos 45 estudos, os riscos das
transfusdes superaram os beneficios. Dos 18 estudos que avaliaram
mortalidade, em 17 a transfusdo foi um fator independente de maior
mortalidade. (18)

Os maleficios observados com a transfusdo sdo atribuidos
principalmente aos efeitos deletérios que ela pode gerar no sistema
imunologico de quem recebe a transfusdo, chamado de imunomodulagdo
associada a transfusao (19), e as varias alteracdes que ocorrem nas hemacias
estocadas nas bolsas de sangue, tais como alteracoes biomecanicas (as
hemacias se tornam mais rigidas), biofisicas (as heméacias perdem as cargas
negativas das suas membranas, que evitam que elas se agrupem) e
morfologicas (as hemdacias adquirem um formato mais esférico, que pode
dificultar sua circulacdo), algumas delas irreversiveis (20) e com inicio apos
apenas poucas horas de armazenamento (21), e que podem prejudicar o
funcionamento das hemacias e causar danos no organismo do receptor,
chamadas de lesdo por estocagem. (22,23)

Estudo que emulou ensaios clinicos randomizados hipotéticos usando
grandes dados do mundo real para esclarecer os efeitos adversos do tempo
de armazenamento, concluiu que a transfusio de bolsas de sangue
armazenadas por mais de uma ou duas semanas aumentou a mortalidade do
receptor da transfusdo. (23) Além disso, segundo uma revisao sistematica, o
principal suposto mecanismo de agdo fisiologico da transfusdo, a melhora da
oxigenac¢do, ndo foi observado na maioria dos estudos clinicos. (24)

Nos estudos observacionais, a distribuicdo dos pacientes nos grupos
estudo e controle nao ¢ feita por sorteio, como ocorre nos ensaios clinicos
randomizados, e por isso ndo ¢ possivel determinar causalidade, tal como ¢
possivel de se determinar nos estudos randomizados bem conduzidos. Para
estas situacoes foram desenvolvidos os critérios de causalidade de Bradford
Hill, a fim de avaliar a existéncia de causalidade em estudos observacionais.
(25)

Os critérios de Bradford Hill foram aplicados no passado em estudos
observacionais para comprovar a causalidade do tabagismo no
desenvolvimento de cancer de pulmao. Uma andlise utilizando estes mesmos
critérios foi realizada por Isbister e colaboradores nos estudos envolvendo a
transfusdo de sangue. Tais pesquisadores verificaram que todos os critérios
de causalidade de Bradford Hill foram contemplados, apontando a transfusao
como sendo a causadora da piora clinica dos pacientes. (26)
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Diante das evidéncias que apontam melhores resultados clinicos
quando se reduzem as transfusdes de sangue, uma nova abordagem de
tratamento, chamada Gerenciamento de Sangue do Paciente (Patient Blood
Management, PBM), tem sido recomendada tanto na literatura médica (27)
quanto pela Organizacao Mundial de Satde (OMS). (28) O PBM ¢ definido
atualmente como uma “uma abordagem centrada no paciente e organizada,
na qual toda a equipe de saude coordena esforcos para melhorar os
resultados, gerenciando e preservando o sangue do proprio paciente."(29)

O PBM consiste, na pratica, na combinagdo de medicamentos,
equipamentos e/ou técnicas cirurgicas que envolvem: 1) aumentar a
hematopoese (formacdo de células sanguineas) 2) controlar a perda de
sangue; € 3) maximizar a tolerancia a anemia.(30) Desta forma, o PBM foca
na importancia do proprio sangue do paciente como um recurso valioso e
unico, o qual deve ser conservado e gerenciado de maneira adequada, de
forma que uma redugdo na transfusao ¢ uma consequéncia natural do uso do
PBM. Uma revisdao sistematica com metanalise, contemplando 235.779
pacientes, concluiu que o PBM esta associado a uma reducao das transfusdes
de sangue, assim como de complicacdoes como insuficiéncia renal aguda,
infecgdo, eventos tromboembolicos, tempo de internacao e mortalidade. (31)

Estudo brasileiro concluiu que um programa de PBM pode ser
implementado em um hospital publico brasileiro sem aumentar custos ou
exigir grandes contribuigdes financeiras, envolvendo essencialmente uma
reorganizagdo dos fluxos de trabalho.(32) De fato, as intervengdes mais
comumente propostas pelo PBM encontram-se contempladas no Sistema
Unico de Saade (SUS). Estudos de analise econdmica também
demonstraram significativa redu¢do de custos com o PBM.(33,34)

Embora o PBM seja um passo importante e louvavel para se reduzir a
transfusdo de sangue, ele ainda ¢ insuficiente, uma vez que a transfusao,
ainda que na modalidade restritiva, faz parte do arsenal terapéutico do
PBM.(35) Conforme menciona o professor Bruce Spiess: “o PBM fornece
uma abordagem para reduzir o uso de sangue armazenado, mas nao desafia
a suposicao basica de que a transfusdo em algum momento ¢ necessaria ou
benéfica.” (36) E digno de nota que diversos estudos concluiram haver
aumento da morbidade e mortalidade mesmo quando apenas uma tinica bolsa
de sangue ¢ transfundida. (37,38)

Além disso, estudos apontam para a presenca de beneficios clinicos
quando se adota uma préatica que segue os principios do PBM, porém sem o
uso de nenhuma transfusdo de sangue. Uma revisdo sistematica com
metanalise de estudos observacionais foi publicada comparando a
mortalidade e a morbidade em pacientes transfusaveis e nao transfusaveis.
(39) Um total de 41 estudos foram incluidos nesta revisdo. No quesito
mortalidade em curto prazo (nos primeiros 30 dias), ndo houve diferenca
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entre os grupos, porém no quesito mortalidade em 1 ano, houve menor
mortalidade no grupo ndo transfusavel.

Em todos os outros desfechos clinicos avaliados nesta revisao, tais
como infec¢ao, Acidente Vascular Cerebral, arritmias, complicagdes renais e
reoperagao, os estudos ou apontavam menor incidéncia de complicagcdo no
grupo nao transfusavel em relagdo ao transfusavel ou entdo semelhanca entre
os grupos. Quanto ao tempo de internacdo em UT]I, ele foi menor no grupo
nao transfusavel. Nem nos quatro estudos que avaliaram a mortalidade em
curto prazo em pacientes com anemia grave ou choque hemorragico houve
maior sobrevida no grupo transfusavel.

Embora a transfusio de sangue seja a causadora de resultados
adversos, ela continua sendo popular (5,40). Revisdes sistemdticas da
literatura concluiram que tanto pacientes (41) como médicos (42) apresentam
uma tendéncia a superestimar os beneficios de tratamentos e a subestimar
seus danos. Isso decorre do costume de se estabelecer a eficacia dos
tratamentos se baseando apenas nos supostos mecanismos fisiologicos das
intervengdes, ou seja, na explicacdo biologica de como a intervengdo deve
funcionar no organismo humano, ao invés de se atentar para as evidéncias
clinicas obtidas nos estudos cientificos, negligenciando o que ¢ recomendado
pela MBE.

Ainda hoje, se um paciente com grave hemorragia ¢ transfundido e
sobrevive, o bom desfecho ¢ atribuido a transfusdo, sem haver
questionamento se o paciente sobreviveu apesar dos possiveis maleficios
oriundos da transfusdo. J& se o paciente morre, o mau resultado ¢ atribuido a
doenga e o papel que a transfusdo pode ter desempenhado na morte do
paciente ndo ¢ considerado. Além disso, fontes comerciais € a midia também
podem contribuir para o desenvolvimento de expectativas equivocadas em
pacientes € médicos. (42)

A MBE também tem sido pouco utilizada no meio juridico brasileiro.
Estudo que analisou decisdes de Tribunais Federais concluiu que a MBE nao
foi utilizada como fundamento na maioria das decisdes, nem contribuiu para
uma analise mais adequada da situagao do paciente. (43)

Seguindo o mais importante principio hipocratico que rege a medicina,
“Primum non nocere” (antes de tudo, nao fazer mal), se faz necessario
reavaliar com urgéncia a permanéncia no arsenal médico de uma terapia que
apresenta beneficio duvidoso, mas danos comprovados. Conforme
mencionaram Goodnough e colaboradores, em publicacdo na Lancet (44),
“em vista dos riscos conhecidos e do potencial para riscos desconhecidos em
relagdo ao beneficio mal quantificavel das transfusdes de sangue, a
transfusdo de sangue mais segura ¢ aquela que ndo ¢ dada”. Até que esta
reavaliacdo seja feita de forma cabal pela comunidade médica, os pacientes
devem ser integralmente informados desde ja a respeito de todos estes fatos
para que possam exercer de forma plena sua autonomia. (45)
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