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RESUMO

A transfusdo de sangue ¢ amplamente utilizada no manejo de pacientes com sangramento e
anemias, entretanto esta associada a riscos clinicos e imunoldgicos, além de limitagdes éticas
em individuos que a recusam por convicgdes pessoais ou religiosas. Esta revisao sistematica
teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas acerca da seguranga, eficacia e
desfechos clinicos das estratégias alternativas a transfusdo de sangue em adultos. Para isso,
foram realizadas buscas nas bases de dados LILACS, MEDLINE/PubMed, SciELO, Scopus e
Web of Science, utilizando descritores padronizados do DeCS/MeSH e operadores booleanos.
Foram incluidos estudos originais e observacionais publicados nos ultimos dez anos, que
avaliaram intervencgdes clinicas estruturadas, como otimizacdo da eritropoiese, manejo
farmacoldgico da hemostasia, protocolos de Patient Blood Management, e alternativas
baseadas em engenharia molecular em contextos ndo cirrgicos e cirurgicos, excluindo-se
estudos restritos a emergéncia. A selecao e extracdo dos dados foram realizadas por revisores
independentes, seguindo as recomendagdes do PRISMA 2020, com andlise do nivel de
relevancia do estudo. De modo geral, os estudos incluidos demonstraram que as estratégias
alternativas a transfusdo sao seguras e eficazes, associando-se a menor mortalidade, reducao
de complicacdes infecciosas € menor tempo de internagdao, sem prejuizo da recuperacao
funcional. Conclui-se que o manejo clinico estruturado sem transfusdo constitui uma
abordagem viavel e baseada em evidéncias, devendo ser considerado tanto para pacientes que
recusam transfusdo quanto para aqueles com maior risco de eventos adversos relacionados ao
sangue alogénico.

Palavras-chave: Substitutos do sangue; Transfusdo; Terapias complementares; Terapias

alternativas



ABSTRACT

Blood transfusion is widely used in the management of patients with bleeding and anemia;
however, it is associated with clinical and immunological risks, as well as ethical limitations
in individuals who refuse it due to personal or religious beliefs. This systematic review aimed
to analyze the scientific evidence regarding the safety, efficacy, and clinical outcomes of
alternative strategies to blood transfusion in adults. To this end, searches were conducted in
the LILACS, MEDLINE/PubMed, SciELO, Scopus, and Web of Science databases, using
standardized DeCS/MeSH descriptors and Boolean operators. Original and observational
studies published within the last ten years were included, evaluating structured clinical
interventions such as optimization of erythropoiesis, pharmacological management of
hemostasis, Patient Blood Management protocols, and molecular engineering—based
alternatives in both surgical and non-surgical settings, excluding studies restricted to
emergency care. Study selection and data extraction were performed by independent
reviewers, in accordance with PRISMA 2020 recommendations, including an analysis of the
study’s relevance. Overall, the included studies demonstrated that alternative strategies to
transfusion are safe and effective, being associated with lower mortality, reduced infectious
complications, and shorter hospital length of stay, without impairment of functional recovery.
It is concluded that structured transfusion-free clinical management represents a viable,
evidence-based approach and should be considered both for patients who refuse transfusion

and for those at higher risk of adverse events related to allogeneic blood.
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1. INTRODUCAO

O interesse humano por compreender o sangue e como esse tecido era responsavel
pela vida estd presente desde tempos remotos. Apos séculos de experimentos perigosos com
sangue animal, a descoberta dos grupos sanguineos por Karl Landsteiner em 1900 e o uso do
citrato de sodio como anticoagulante em 1914 estabeleceram as bases para a transfusao
segura.! Durante a Segunda Guerra Mundial, a pratica tornou-se onipresente para salvar vidas
em casos de hemorragia massiva, consolidando a norma de que grandes cirurgias exigiam
suporte transfusional quase obrigatdrio, pois o conhecimento hematoldégico ndo permitia
profundos conhecimentos sobre terapias alternativas.”> No entanto, esse periodo também
fomentou uma era de transfusdes baseadas em regras arbitrarias, como a "regra 10/30", que
prescrevia a transfusdo sempre que a hemoglobina fosse inferior a 10 g/dL, muitas vezes sem
considerar a real necessidade fisioldgica do paciente.’

Os componentes basicos do sangue utilizados na pratica transfusional sao obtidos a
partir da doacdo de sangue total e processados por métodos de fracionamento, com o objetivo
de atender necessidades clinicas especificas.'” Qs principais componentes incluem o
concentrado de hemacias, indicado para aumentar a capacidade de transporte de oxigénio em
situagdes de anemia ou hemorragia; o plasma fresco congelado, rico em fatores de
coagulagdo, utilizado no tratamento de coagulopatias; o concentrado de plaquetas, empregado
na preven¢do ou controle de sangramentos associados a trombocitopenia ou disfuncio
plaquetaria; e o crioprecipitado, que contém altas concentragdes de fibrinogénio, fator VIII,
fator XIII e fator de von Willebrand.?

O cenério comecou a mudar na metade do século XX, impulsionado por desafios
¢ticos e de seguranca. Em 1945, a proibicao de transfusdes de sangue por motivos religiosos
pelos Testemunhas de Jeova forcou a classe médica a buscar alternativas técnicas para
cirurgias complexas.* Pioneiros como Dr. Denton Cooley demonstraram, ja na década de
1960, que era possivel realizar cirurgias cardiacas com baixa mortalidade sem o uso de
sangue alogénico.’ Paralelamente, na década de 1980, a crise do HIV/AIDS transmitido por
transfusdo gerou um medo generalizado e obrigou os médicos a reavaliarem o0s riscos €
beneficios desse procedimento, impulsionando a busca por substitutos e estratégias de
conservagdo de sangue.>®

Nesse contexto, apos analise de hematologistas clinicos, emergiu o conceito de Patient
Blood Management (PBM), definido como uma abordagem multidisciplinar e centrada no
paciente para otimizar os desfechos clinicos, minimizando a perda de sangue num geral e

gerenciando a anemia.* O PBM baseia-se em trés pilares fundamentais: (1) a otimizacdo da



eritropoiese (massa de globulos vermelhos), (2) a minimiza¢do de sangramentos e perdas
sanguineas, e (3) o aproveitamento da tolerancia fisiologica a anemia.’

Entre essas estratégias, destaca-se a otimizacdo da eritropoiese, por meio da
administracdo de ferro intravenoso, vitamina B12, acido folico e agentes estimuladores da
eritropoiese, como a eritropoietina, particularmente eficazes no tratamento da anemia prévia
ou adquirida durante a hospitalizagdo.”® Adicionalmente, medidas destinadas a minimizagéo
do sangramento incluem o uso criterioso de agentes antifibrinoliticos, a corre¢do de
disturbios da coagulagdo e, quando aplicavel, técnicas como a recuperagao intraoperatoria de
sangue (cell salvage).*® Complementarmente, a ado¢do de técnicas cirtrgicas meticulosas e o
emprego de gatilhos transfusionais restritivos, baseados em pardmetros clinicos e fisiologicos
em vez de valores laboratoriais isolados, contribuem para reduzir a exposi¢do desnecessaria a
transfusdo. De forma integrada, essas intervencdes constituem o nucleo dos protocolos de
Patient Blood Management, promovendo cuidado individualizado, seguro e baseado em
evidéncias, especialmente relevante para pacientes que recusam transfusdo de componentes
sanguineos.’

E importante salientar, ainda, que as formas de transfusdo de sangue também cursam
com riscos intrinsecos, incluindo reacdes transfusionais agudas e tardias, como reagdes
hemoliticas, febris ndo hemoliticas e alérgicas, além de complicagdes potencialmente fatais,
como a lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo (TRALI) e a sobrecarga circulatoria
associada a transfusdo (TACO). Adicionalmente, a transfusdo alogénica esta associada a
modulagdo imunoldgica induzida por transfusao (TRIM), fendmeno relacionado ao aumento
do risco de infecgdes, disfungdo organica e possivelmente maior recorréncia tumoral em
determinados contextos clinicos.'™!! Apesar dos avangos nos testes de triagem, persiste ainda
um risco residual de transmissdo de agentes infecciosos e de aloimunizagdo, especialmente
em pacientes politransfundidos ou com doengas hematologicas. E importante, dessa forma,
considerar terapias alternativas a transfusdo ndo apenas para individuos que a recusam por
motivos religiosos, como as Testemunhas de Jeovd, mas também para pacientes com maior
risco de complicagdes imunologicas, autoimunidade ou eventos adversos relacionados a
transfusdo.'?

A literatura demonstra que a aplicacdo de programas de medicina sem sangue nao
resulta em aumento da mortalidade e, em diversos cendrios. Estudos de coorte ajustados pelo
risco revelaram que a taxa de mortalidade em pacientes que recusam a transfusdo (0,7%)
pode ser significativamente menor do que no grupo controle que aceita o procedimento

(2,7%).” Mesmo diante de quadros graves de anemia, com niveis de hemoglobina (Hb) nadir



inferiores a 5,0 g/dL, a sobrevivéncia € alcangdvel por meio de suporte clinico agressivo e
otimizag¢do fisiologica.”” Essa evidéncia corrobora a seguranga de estratégias restritivas,
indicando que a transfusdo alogénica pode ser um fator de risco independente para o 6bito,
enquanto o manejo estruturado preserva a vida sem o0s riscos inerentes ao sangue
alogénico.»"!

A aplicacdo dessas estratégias em adultos que recusam a transfusdo, embora
inicialmente vista como uma limitacdo, revelou-se um laboratério de exceléncia clinica.
Estudos demonstram que pacientes submetidos a programas de "medicina sem sangue"
apresentam taxas de mortalidade e complicagdes similares ou até superiores aqueles que
aceitam transfusdes, com a vantagem adicional de evitar riscos ndo infecciosos graves, como
a lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo (TRALI) e a sobrecarga circulatoria
(TACO)."™"" Além disso, essas intervengdes reduzem significativamente o tempo de
internagdo e os custos hospitalares, sendo importantissimo “principalmente no manejo de
anemia acompanhada nos hospitais, seja por diversos motivos, inclusive em momentos pos
cirargicos.>’

A evolugdo da medicina transfusional demonstra que a recusa da transfusao de sangue
ndo deve ser encarada como uma barreira ao tratamento, mas como um catalisador para a
ado¢do de uma medicina de alta performance. A tese defendida nesta revisdo ¢ que a
implementagdo de estratégias clinicas estruturadas como alternativa a transfusdo alogénica
em adultos que a recusa, ndo apenas garante a seguranga juridica e ética do paciente, mas
estabelece um novo padrao de cuidado que reduz a morbimortalidade e as complicagdes
clinicas. Argumenta-se que a transfusdo de sangue, por ser essencialmente um transplante de
tecido vivo, carrega riscos inerentes que muitas vezes superam seus beneficios em pacientes
estaveis.”!"!3 Portanto, a utiliza¢do rigorosa de protocolos, por exemplo, 0o PBM — que unem
o suporte farmacoldgico a tecnologia de conservacao de sangue — podem sugerir que a
eficacia terap€utica também pode ser alcangada sem a dependéncia dos ponentes basicos -
hemoderivados, beneficiando ndo apenas os que recusam O sangue por crenga Opg¢ao
religiosa, mas toda a populagdo assistida por sistemas de saide que buscam eficiéncia e

seguranca dependendo de seu quadro clinico.>*’



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Componentes basicos do sangue e suas respectivas fungoes

O sangue humano ¢ composto por elementos celulares suspensos no plasma, cada um
desempenhando fungdes vitais especificas. Os globulos vermelhos (hemécias) sdo
responsaveis pelo transporte de oxigénio dos pulmdes para os tecidos através da
hemoglobina.>'* O plasma, a parte liquida, contém proteinas essenciais como a albumina,
imunoglobulinas e diversos fatores de coagulagdo, sendo fundamental para a manuten¢do do
volume intravascular ¢ da imunidade."* As plaquetas sdo fragmentos celulares cruciais para a
hemostasia, atuando na formagdo do tampao plaquetario para interromper sangramentos. Ja
os globulos brancos (leucocitos) compdem o sistema de defesa do organismo contra agentes

infecciosos e substancias estranhas.'*!

2.2 Contexto ético e fisiologico da doacio de sangue

Do ponto de vista ético, a medicina moderna prioriza a autonomia do paciente,
garantindo-lhe o direito de aceitar ou recusar tratamentos, como a transfusao alogénica, com
base em convicgdes religiosas ou pessoais.*'’ Este desafio ¢ particularmente evidente no
manejo de Testemunhas de Jeovd, que recusam os componentes principais do sangue (sangue
total, hemadcias, leucocitos, plaquetas e plasma) devido a interpretagdes biblicas
especificas.*!' Fisiologicamente, a necessidade de transfusio ¢ tradicionalmente pautada por
gatilhos de hemoglobina (como a regra 10/30), embora a ciéncia demonstre que a tolerancia
individual & anemia varia conforme a reserva fisioldgica e a demanda metabdlica de oxigénio
de cada paciente. O fornecimento critico de oxigénio geralmente ocorre em niveis de
hemoglobina entre 3 ¢ 5 g/dL em individuos saudaveis, permitindo que estratégias clinicas

evitem a transfusdo mesmo em quadros de anemia severa.'®
2.3 Quais sao as alternativas a doacdo convencional de sangue?

As alternativas estruturam-se no conceito de Patient Blood Management (PBM), que
utiliza uma abordagem multidisciplinar e multimodal para minimizar a necessidade de sangue
alogénico.” As principais estratégias incluem:

» Otimizagdo da Eritropoiese: Uso de ferro intravenoso, eritropoietina (EPO), acido
folico e vitamina B12 para estimular a produgao autdloga de globulos vermelhos antes e

durante a internagao.



* Minimizacdo de Perdas Sanguineas: Utilizacdo de técnicas de recuperacao
intraoperatoria de sangue (cell salvage), hemodilui¢do normovolémica aguda e o emprego de
tubos de coleta pediatricos para reduzir a perda iatrogénica em exames laboratoriais.

* Manejo Farmacoldgico da Hemostasia: Administragdo de acido tranexamico,
concentrado de fibrinogénio e complexo protrombinico para controlar sangramentos ativos.

» Suporte Fisiolégico e Substitutos: Manutengdo do débito cardiaco, suporte de
oxigénio suplementar e, em casos criticos sob uso compassivo, transportadores artificiais de

oxigénio baseados em hemoglobina (HBOCs)
2.4 Eficacia clinica das terapias alternativas a doacio de sangue

As evidéncias clinicas indicam que as estratégias alternativas ndo sdo apenas seguras,
mas frequentemente resultam em desfechos superiores aos da transfusdo convencional.
Estudos demonstram que pacientes tratados sob protocolos de "medicina sem sangue"
apresentam taxas de mortalidade significativamente menores (0,7%) em comparacdo com
grupos controle transfundidos (2,7%).""'* Além disso, a abordagem sem sangue estd
associada a uma menor incidéncia de complicagcdes como infec¢des hospitalares, lesdao
pulmonar aguda e insuficiéncia renal.” Em termos econdmicos, a implementa¢io do PBM
reduz os custos hospitalares totais e diretos em cerca de 12% a 20%, além de diminuir o
tempo de internacdo. A sobrevivéncia de pacientes com niveis de hemoglobina tdo baixos
quanto 2,0 a 3,5 g/dL. comprova que o manejo clinico agressivo e a otimizacao da entrega de

oxigénio podem substituir eficazmente a transfusio alogénica em diversos cendrios criticos.”
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3. OBJETIVO
3.1 Objetivo geral
- Analisar, sobre aspectos clinicos, as terapias alternativas a transfusdo de
sangue € os seus principais hemoderivados a pacientes cuja aceitacao desses ¢
rejeitada.
3.2 Objetivos especificos
- Avaliar os desdobramentos das terapias alternativas sobre o prognostico dos
pacientes em questao.
- Avaliar a eficacia dos tratamentos alternativos a transfusdo de sangue e
derivados para os pacientes em questao.
- Conciliar as terapias alternativas a transfusdo sanguinea com a escolha dos

pacientes que a rejeitam, em busca de sucesso terapéutico.



4. METODOLOGIA
4.1 Tipo de estudo

O presente trabalho consiste em uma revisdo sistematica da literatura, conduzida de
acordo com os principios da Pratica Baseada em Evidéncias, com o objetivo de identificar,
analisar e sintetizar estudos que abordem estratégias clinicas estruturadas alternativas a

transfusdo de sangue em adultos que recusam o uso de componentes sanguineos.
4.2 Problema

Com base na literatura hd evidéncias cientificas acerca da eficicia e seguranca de
estratégias clinicas estruturadas alternativas a transfusio de sangue, no manejo de

adultos que recusam transfusao por motivos religiosos, éticos ou pessoais?
4.3 PICO

O acronimo PICO ¢ uma estratégia metodologica utilizada para estruturar perguntas
clinicas de forma clara e objetiva, especialmente em pesquisas cientificas e na pratica baseada
em evidéncias. E composto por quatro elementos: P (populagdo), I (intervengdo), C
(comparacao) e O (desfecho), facilitando a defini¢do do foco da investigagdo e a busca por
evidéncias relevantes na area da saude. Nesse sentido, o PICO referente ao trabalho se
encontra a seguir.

e P (Populagio): Adultos que recusam transfusdo de sangue por motivos religiosos,
¢ticos ou pessoais, em acompanhamento clinico hospitalar ou
ambulatorial.

e I (Intervencao): Estratégias clinicas estruturadas alternativas a transfusdo de
componentes basicos do sangue, incluindo otimizacdo da eritropoiese
(ferro oral ou intravenoso, vitamina B12, acido f6lico), uso de agentes
estimuladores da eritropoiese, manejo farmacoldgico da hemostasia,
suporte nutricional e protocolos clinicos de Patient Blood Management.

e C (Comparacgao): -

o O (Desfecho): Mortalidade, sangramento excessivo, eventos adversos, tempo de

internacao, recuperacao funcional e complicagdes clinicas.



4.4 Descritores

Foram utilizadas, de forma geral, na busca pelos artigos os seguintes descritores:

“Substitutos sanguineos”/“Blood Substitutes”/Substitutos Sanguineos”,
“Transfusdo/Transfusion/Transfusion”,  “Tratamento  alternativo”,  “Complementary
Therapies”, “Métodos terapéuticos complementares”/’Complementary  Therapeutic

Methods”, os mesmos foram checados no DecsMesh.
4.5 Base de dados

Os artigos foram pesquisados nas bases de dados Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (Medline), Scopus (Elsevier) e Web of Science Core Collection (Clarivate Analytics)
e a SciELO (Scientific Electronic Library Online).

4.6 Estratégia de busca

A estratégia de busca foi definida para cada base de dados diferente tendo em vista
abarcar o maior numero de artigos possiveis e de forma precisa, utilizando os Booleanos
AND e OR. Foram utilizados os descritores tracados a partir da populagao de estudo, o tipo de
estudo e a comparagao feita. Para assegurar a abrangéncia e especificidade dos estudos,
foram utilizados descritores e seus sindnimos conforme DeCS e MeSH, combinados com
operadores booleanos. Os cruzamentos a seguir foram os usados para cada base de dados:

Consulta para Lilacs, MEDLINE e SciELO: (Substitutos sanguineos OR Blood
Substitutes OR Substitutos Sanguineos) AND (transfusdo OR Transfusion OR Transfusion)

Consulta na Scopus: ( Blood Substitutes ) AND ( Transfusion ) AND (
Complementary Therapies OR Therapeutic )

Consulta na Web of Science: ((Substitutos sanguineos OR Blood Substitutes OR
Substitutos Sanguineos) AND (transfusdo OR Transfusion OR Transfusion) AND
(Tratamento alternativo OR Terapia complementar OR Terapéutica OR Complementary
Therapies OR Therapeutic OR Terapias Complementarias))

As buscas foram conduzidas no dia 23 de janeiro, sendo finalizadas no dia 24 de
janeiro no ano de 2026, para fins de garantir a reprodutibilidade, abrangendo as bases acima

citadas.



4.7 Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusao:

1. Estudos que abordaram estratégias clinicas alternativas a transfusdo de sangue em
adultos que recusam o uso de componentes sanguineos;

2. Pesquisas realizadas em contextos diversos incluindo enfermaria, ambulatorio,
reabilitagado clinica ou UTI;

3. Estudos que avaliaram pelo menos um dos desfechos definidos (mortalidade,
sangramento, complicac¢des clinicas, necessidade posterior de transfusao ou
recuperagdo funcional);

4. Ensaios clinicos, estudos observacionais, estudos de coorte, estudos de
implementagdo de Patient Blood Management;

5. Artigos publicados em inglés, portugués ou espanhol, dos tltimos 10 anos
Critérios de exclusio:

1. Estudos exclusivamente cirtirgicos ou intraoperatorios;
Artigos cuja populacdo ndo inclua pacientes que recusam transfusdo de sangue;

Estudos pediatricos;

Cal

Estudos de revisao, relatos de caso isolados, editoriais, cartas ao editor ou opinides de
especialistas;

5. Artigos ndo disponiveis na integra.

4.8 Seleciao inicial dos estudos

A selecdo dos estudos foi conduzida em conformidade com as etapas propostas pelo
checklist PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) e as diretrizes metodologicas da Cochrane (Anexo A). O processo de triagem
seguiu as quatro etapas recomendadas: (1) identificagdo, com a busca e importagdo dos
registros das bases de dados; (2) triagem, com a andlise de titulos e resumos; (3)
elegibilidade, com a leitura dos textos completos para aplicagdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo; e (4) inclusdo, com a selecdo final dos estudos incorporados a revisao. O esquema
do fluxograma PRISMA esta melhor detalhado nos resultados do estudo.

Foi utilizado de forma priméria o programa RAYYAN, que elimina os artigos

duplicados, seguido da sele¢do dos artigos por titulo, resumo e palavras-chave. A sele¢ao dos



estudos seguiu em duas etapas, sendo a primeira a triagem por titulos e resumos e a segunda a
leitura dos artigos completos.

O processo foi conduzido por dois revisores independentes e um terceiro revisor
também foi acionado, para a primeira triagem por titulo e resumo. A selecao foi baseada nos
critérios de elegibilidade definidos a partir do PICO. A estratégia de sele¢ao foi ajustada
conforme as especificidades de cada base de dados e os ajustes nos operadores booleanos

foram feitos conforme a necessidade de cada plataforma.
4.9 Extracao dos dados

Apos a selecdo dos artigos por titulo e resumo, a extracdo dos dados, juntamente com
a leitura completa dos artigos, foi realizada por dois avaliadores independentes. Um terceiro
avaliador foi consultado para as discordancias existentes. A ferramenta utilizada para

extragdo foi o Google Sheets versdo online.
4.10 Avaliacao da qualidade dos estudos

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi realizada utilizando o sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),
(ANEXO B). Essa ferramenta permite classificar a confiabilidade dos achados e
recomendacdes de cada estudo, considerando fatores que reduzem a qualidade da publicagdo
como: limitagdes metodologicas (risco de vieses), inconsisténcias, evidéncia indireta,
imprecisdo e viés de publicacdo (ANEXO C). Além disso, nessa mesma ferramenta permite
fatores que elevam a qualidade da publicagcdo como: elevada magnitude de efeito, gradiente
dose-resposta, fatores de confusdo residuais que aumentam a confianga na estimativa. Foi
utilizado o sistema GRADE tanto para selecionar os artigos enquadrados na pesquisa quanto
para avaliar a qualidade dos artigos selecionados. Para este presente trabalho, todos os artigos
selecionados entraram, no entanto, ¢ exposto o seu nivel de evidéncia, de acordo com o
sistema GRADE, com base nisso, para a discussdo, sdo levados em consideragdo,
principalmente, os artigos de alto, moderado e baixo nivel de evidéncia, ressaltando sua
relevancia cientifica. No Anexo B, encontra-se o quadro referente aos niveis de evidéncia de

acordo com o sistema GRADE.
4.11 Registro da revisao sistematica

A revisdo sistematica foi submetida a plataforma PROSPERO com o protocolo

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX, garantindo transparéncia e rigor metodologico ao estudo



(disponivel em https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD420251029803), visto no
Anexo D.



https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD420251029803

5. RESULTADOS

Na Figura 1 apresenta-se o fluxograma PRISMA 2020, de forma resumida,
contemplando todas as etapas do processo de triagem descrito anteriormente. O diagrama
evidencia a identificacdo inicial dos artigos nas bases de dados, a exclusdo automatica
realizada pelo software Rayyan, a remoc¢do de duplicatas, bem como a triagem por titulo,
resumo e leitura na integra. Também estdo detalhados os critérios de exclusdo aplicados aos
artigos ndo incorporados a revisao e a numeracao referente ao total de artigos selecionados ou
excluidos em cada etapa.

Figura 1: Fluxograma modelo prisma 2020 sobre a sele¢ao dos artigos
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Fonte: Proprio autor

O quadro 1 abaixo classifica os 10 artigos selecionados sob alto crivo e os submete ao
sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),
que avalia a qualidade da evidéncia em quatro niveis: Alto, Moderado, Baixo, Muito Baixo e

ndo elegiveis. No sistema GRADE, ensaios clinicos come¢cam com nivel "Alto", enquanto



estudos observacionais come¢am como "Baixo", podendo ser rebaixados ou elevados

dependendo de fatores como limitagdes metodoldgicas ou magnitude do efeito, foram

excluidos estudos que ndo atingem patamares de confianga passiveis de ranking.

Quadro 1: Ranking de nivel de evidéncia pelo sistema de andlise GRADE

Autor (Ano)

Boyle et al.
(2019)

Reddy et al.
(2017)

Karkouti et
al. (2021)

Sharif et al.
(2016)

Bjorkbom et
al. (2017)

Jahr &
Williams

(2022)

Dubé et al.
(2019)

Weiskopf et
al. (2021)

Davis et al.

(2018)

Tipo de Estudo

Ensaio Clinico

Randomizado (ECR)

Analise de subgrupo

post hoc de ECR

Ensaio Clinico

Randomizado Piloto

Estudo Analitico

Retrospectivo

Estudo de Coorte

Retrospectivo

Analise
Retrospectiva de

Banco de Dados

Analise de Dados de

Ensaios Clinicos

Série de Casos (5

pacientes)

Série de Casos (3

pacientes)

Nivel de

Evidéncia

Alto

Moderado

Moderado

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Muito Baixo

Muito Baixo

Justificativa

ECRs bem delineados sdo o ponto de

partida para evidéncia de alta qualidade.

Rebaixado de "Alto" para "Moderado" por
ser uma analise post hoc exploratoria com

risco de erro tipo I.

Embora seja um ECR, estudos piloto t€ém
amostras limitadas e focam na viabilidade,

0 que pode reduzir a precisao.

Estudos observacionais iniciam a

classificacdo no nivel "Baixo".

Delineamento observacional retrospectivo,
caracteristico de evidéncia inicial baixa no

sistema.

Analise de subconjunto de dados existentes
de um ensaio clinico, tratada como estudo

observacional.

Nova analise de dados de estudos anteriores
para avaliar hipoteses especificas de

eficacia relativa.

Séries e relatos de casos possuem o nivel

mais baixo de evidéncia formal.

Relatos anedodticos ou pequenas séries de
casos nio estabelecem causa e efeito

robustos.



Gomez et al.  Relato de Caso (1 Muito Baixo Relatos de caso tnico sdo classificados
(2017) paciente) como evidéncia de confian¢a muito

limitada.

Apos a avaliagdo do nivel de evidéncia, finalizada a etapa de leitura critica dos artigos
selecionados na integra, foi completada a tabela de extracdo de dados. Nela, foram incluidos
os estudos que atenderam a todos os critérios de inclusdo estabelecidos previamente. Os
principais resultados de cada artigo foram sumarizados de forma sistematica, contemplando
informagdes referentes a caracterizagdo das amostras, métodos empregados, desfechos

analisados e conclusdes (Quadro 2).



Quadro 2: Sumariza¢do dos 10 artigos escolhidos para compor a revisdo sistematica

Autor e|Local do|Tipo de
P Amostra Objetivo Técnica utilizada Desfechos
Ano estudo |estudo
3.550 Idade acima de 60 anos e abaixo de 12,
Estudo [pacientes de| . . ... [Modelagem  logistica  uni  e|género masculino, sobrepeso e obesidade,
. .- | . Criar modelo preditivo . . . . .
Sharif et . . [analitic |cirurgia de . multivariada baseada em diversas|diabetes e creatinina alta (em pacientes com
Paquista . |para necessidade de . s . . .
al.. revasculariza . . _[variaveis fisiologicas e acidentais que]DRC) foram fatores que continuaram
o o ~ transfusdo em populagdo i i . N .
2016 retrospe |¢do LasiAti podem ocorrer pré, intra elaumentando o risco de transfusdo, ainda que
. o sul-asiatica. , L. . .. , L
ctivo  |miocardica pOs-operatorias as variaveis pré, intra e poOs-operatorias
(CABG) fossem reguladas.
Estudo O uso de PL-148 foi associado a um aumento
u
. . . inesperado na propor¢ao de transfusdes,
Nova de 251 pacientes| Avaliar efeito do . . . . P P p‘ ¢ L .
Reddy et N Terapia de fluidos cristaloide cegalresultando em um efeito clinico insuficiente.
Zelandia |coorte e(estudo 2) e|Plasma-Lyte 148 . , .,
al. . s ) ) », |em blocos alternantes na UTI apos|Possivel vi€s:
» |/Australi |analise |954 pacientes|(PL-148) vs Salina 0,9%] . . , g . .
2017 cirurgia cardiaca. Uso do cristaldide em pacientes mais graves,
4 posthoc f(estudo 1) 1o 1so de com prévio risco de necessidade de
de ECR hemoderivados p~
transfusao.
1 aciente
P Descrever uso de
com . .. .
Gomez Relato |t lant transportador de|Transfusdo de 12 unidades de|Melhora clinica e alta hospitalar; HBOC-201
elato [transplante a . . . ~
et al.|EUA P . _Joxigénio (HBOC) em|HBOC-201 ao longo de 8 dias para|serviu como "ponte" até a recuperagdo da Hb
. de caso |duplo de rim| .
2017 . paciente  transplantado|manter Hb total nativa.
e pancreas .
com anemia grave
Bjorkbo | .. .. .. |Estudo |100 pacientes|Associar terapias de - . Em associacdo, o uso intraoperatorio de
Finlandi i . . ) Avaliagdo retrospectiva do uso de ) ) o
m et al. coorte |submetidos ajreposicdo de  fluidos . . amido hidroxietilico e de plasma fresco
»  |a . L coloides e derivados de sangue . .
2017 retrospe [transplante  |perioperatorias com congelado esteve associado a maior




ctivo |de pulmdo |desfechos mortalidade e maior incidéncia em falha do
pos-operatorios enxerto. Ressaltando a importancia da
prevencao a tentativa de terapias combinadas.
Terapia com HBOC-201, um
3 pacientes|Reportar uso de|transportador de oxigénio a base de . . .
) . . . ) . Todos os pacientes sobreviveram a alta
Davis et . com crisel HBOC-201 em pacientesfhemoglobina, foi administrado sob . .
Série de ) ., |hospitalar; HBOC funcionou como ponte de
al. EUA falciforme e]graves que recusam ou|protocolo de acesso expandido| .°, . :
» casos .. . . ._|oxigénio de forma muito eficaz para esses 3
2018 faléncia nao tém sanguelaprovado pela FDA, em carater acientes
multipla  de|compativel excepcional, para pacientes sem P '
orgaos opgoes terapéuticas convencionais.
. Uso de ferro intravenoso,
Shander 3 pacientes ) ) N A ~
& test h [lustrar desafios eleritropoetina, suplementagao de B12,JHouve sobrevivéncia e recuperagdo de
. estemunhas . , . o . . :
Série de , medidas  para tratar|pré-operatorio ¢ durante a cirurgia,|pacientes com niveis criticamente baixos de
Goodnou|EUA de Jeova que ) A . ~
h et al casos | oo anemia  grave sem|fez uso de suporte de oxigénio elhemoglobina, mesmo sem transfusdo
& o ! . transfusao manejo de fluidos, com controle|alogénica para os 3 pacientes.
2018 transfusao )
rigoroso de sangramentos.
Avaliagao de dois
métodos de recuperagao
de sangue: Comparar O HemoSep por filtragdo preservou melhor
. . biomarcadores Transfusdo autdloga de sangue|marcadores hemostaticos e reduziu a ativacao
Ensaio |54 pacientes L. . .. e ~ .
Boyle A|_ . .. .. |hemostaticos entre|processado por cada dispositivo]fibrinolitica em compara¢do ao método de
Reino clinico |de cirurgia i , ) ) , ) ,
et al.]. . , salvamento de células|pds-bypass cardiopulmonar como|centrifuga, além disso, esse método pode ser
,s [Unido |random |cardiaca de , <y ~ . . :
2019 ad baixo ri (cell salvage) centrifugo|opcao a transfusdo convencional aceito por alguns pacientes que envolvem
izado aixo risco . . .. .
convencional e 0 questdes  religiosas em  procedimentos
dispositivo HemoSep por hematoldgicos.

filtragdo no processo de
coagulagdo.




Comparar eficacias Houve maior déficit de hemoglobina
relativas de observado no grupo tratado com HBOC,
Anélise Sujeitos dos|transportadores Anélise com modelagem quantitativajquando comparado ao grupo que recebeu
Dub¢ et de ensaios fase|artificiais HBOC-201 e]para prever alteragdes najconcentrado de hemacias, pois esse grupo
al. EUA . I PolyHeme em aumentar|concentracdo total de hemoglobinajapresentou maior numero de eventos
2 ensaios N , . .
2019 lin HEM-0115 e]o transporte de oxigénio |circulante apos  procedimentosfadversos. O estudo salientou que a
clinicos . . - . S : . .
PolyHeme |em pacientes que|convencionais e ndo convencionais |otimizagdo da eritropoiese teve maior
rejeitam transfusao impacto sobre os eventos adversos,
sanguinea. evitando-os mais efetivamente.
. . Comparar a eficacia de Ao comparar os dois grupos e as
Ensaio |101 pacientes . ~ . A L
. , . concentrado de|]Administragdo de CCP vs PFlintercorréncias hematolédgicas, o grupo CCP
Karkouti clinico |com L. ) ) N .. .
, complexo protrombinico|seguindo algoritmo de transfusdao dofteve perda de sangue significativamente
et al.]Canada |Jrandom |sangramento .
7 ; : . |(CCP) de 4 fatores com |hospital menor ¢ teve menor chance de receber as
2021 izado |em cirurgia . . ,
) , Plasma Fresco (PF) em transfusdes alogénicas num periodo de 24
piloto |cardiaca .
processos de transfusao. horas.
Mais da metade dos pacientes que receberam
lahr & 688 suicitos Comparar requisitos de|Uso de HBOC-201 e de hemaciasfHBOC-201 ndo precisaram receber hemacias
) u N N A A , .
o1 Analise ) ! transfusdo e coagulacdo]alogénicas comparando os|alogénicas durante o periodo avaliado. O
Williams (ensaio fase N N L. )
¢ 1 EUA retrospe . entre o transportador|parametros de coagulacao e niveis deJHBOC-201 funcionou como um carreador de
e a ) L. . A . . .
20222 ctiva HEM-0115) HBOC-201 e hemacias|hemoglobina ao longo do tempo,|oxigénio tempordrio que permitiu evitar a
alogénicas além de necessidade posterior queltransfusdo convencional nos pacientes.
transfusao.

Legenda: HBOC-201: Hemoglobin-Based Oxygen Carrier 201




6. DISCUSSAO

A andlise conjunta dos estudos incluidos nesta revisdo, com andlise sistematica,
demonstra que as terapias alternativas a transfusdo sanguinea configuram um conjunto
heterogéneo de intervengdes, cuja efetividade depende fortemente do contexto clinico - seja
na emergéncia, em contexto cirurgico, ou até mesmo ambulatorial - do momento de aplicagao
e das caracteristicas individuais do paciente. Embora essas estratégias tenham potencial para
reduzir a exposicdo a transfusdo alogé€nica e seus riscos associados, os dados disponiveis
indicam que nenhuma intervengdo isolada ¢ capaz de reproduzir integralmente as fungdes
biologicas do sangue, especialmente em situagdes de sangramento maci¢o ou anemia grave
aguda. Além disso, observa-se variabilidade metodoldgica significativa entre os estudos, com
diferengas nos desfechos avaliados, nas populagdes incluidas e nos protocolos utilizados, o
que limita a comparabilidade direta dos resultados. Dessa forma, as terapias alternativas
devem ser interpretadas como ferramentas adjuvantes dentro de um manejo estruturado, e nao
como substitutos universais da transfusdo, reforcando a necessidade de protocolos
multimodais e, principalmente, individualizados para cada paciente.

Os artigos que identificaram preditores independentes de transfusdo, como extremos
de idade, sexo masculino, sobrepeso, obesidade, diabetes e disfungdo renal, apresentaram
como ponto forte a analise multivariada ajustada, permitindo melhor estratificagdo de risco.
Esses resultados contribuem para a identificagdo precoce de pacientes candidatos a
estratégias alternativas a transfusdo, apoiando decisdes clinicas baseadas em risco
individualizado.'™" Houve significativa cita¢do de terapias com transportadores de oxigénio,
sendo esses, de grande relevancia para solucionar o impasse das terapias alternativas a

transfusdo convencional.?!?326-28

Pode-se discutir as técnicas alternativas podemos dividi-la em (1) Técnica de
preparagdo para possivel perda e conservacdo do sangue, (2) Técnicas durante os
procedimentos e (3) Técnicas para diminuicdo de iatrogenia e conservacao da oxigenagao.
Essa organizacdo permite compreender o manejo da anemia e do sangramento como um
processo continuo, que se inicia antes da intervencdo, se estende ao periodo intraoperatorio
ou agudo e prossegue no cuidado clinico subsequente. Os estudos que avaliaram estratégias
clinicas estruturadas de Patient Blood Management em contexto ndo cirargico ¢

perioperatdrio demonstraram como principal ponto forte a abordagem multimodal, integrando



otimiza¢do da eritropoiese, manejo farmacologico da hemostasia e critérios transfusionais

restritivos.”** A seguir, a imagem torna visivel essa divisdo didatica.

Figura 2: Técnicas alternativas a transfusdo sanguinea de seus derivados
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** Em teste)

Fonte: Proprio autor.

1. Técnicas de preparaciao para possivel perda e formas de conservaciao do

sangue

As técnicas de preparacdo prévia concentram-se principalmente na otimizagdo da
massa eritrocitdria e na melhora da tolerancia do paciente & anemia antes de um evento
potencialmente hemorragico. Os estudos incluidos destacam a correcdo da anemia
pré-operatoria, frequentemente relacionada a deficiéncia funcional de ferro, por meio da
suplementag¢do com ferro oral ou intravenoso. Essa estratégia € responsavel pela elevacao dos
niveis de hemoglobina e na redu¢do da necessidade de transfusdo alogénica, especialmente
em cirurgias eletivas. A corre¢do da deficiéncia absoluta ou funcional de ferro mostrou-se
particularmente eficaz quando iniciada precocemente, com maior beneficio observado na

administracdo intravenosa em comparacao ao ferro oral, sobretudo em cenarios de inflamagao



ou absorcao intestinal comprometida. A suplementacdo de ferro pode ser associada a
eritropoetina. A eritropoetina, por sua vez, apresentou potencial adicional para acelerar a
eritropoiese, embora seu uso esteja associado a custos elevados e a possiveis riscos
tromboembolicos, exigindo criteriosa selecdo dos pacientes. Além disso, a avaliagdo
individualizada do risco trombdtico e hemorragico, com ajuste de anticoagulantes e
antiplaquetérios, integra esse grupo de intervengdes, refor¢ando o cariter preventivo e
planejado do manejo alternativo ao sangue. Recomenda-se manter niveis de hemoglobina
acima de 12g/dl para mulheres e acima de 13g/dl para homens antes de qualquer

procedimento, quando o paciente ¢ portador de anemia.”***

2. Técnicas para manejo do paciente em risco durante procedimentos

Durante o periodo intraoperatério ou em situagdes agudas e ndo previstas, as
estratégias concentram-se na redugdo da perda sanguinea € na maximizagdo do
aproveitamento do sangue do proprio paciente. As técnicas de hemodilui¢do normovolémica
aguda e de conservacgao sanguinea intraoperatoria emergem como estratégias relevantes para
minimizar a perda de hemacias durante procedimentos cirurgicos. Os artigos abordam
técnicas cirargicas € anestésicas que minimizam o sangramento, como procedimentos
minimamente invasivos, uso de bisturis elétricos, preferencialmente, anestesia neuroaxial
quando indicada e controle rigoroso da hemostasia. A recuperacdo de sangue autdlogo (cell
salvage) ¢ descrita como uma opcdo relevante quando se prevé perda sanguinea
significativa.’* Essas estratégias podem ser associadas ao controle ventilatério, com
otimizacao de oxigénio suplementar, que, quando integradas, contribuem para a diminui¢ao

da exposigdo a hemocomponentes sem comprometer a seguranga do paciente.''*

No ambito farmacologico, agentes antifibrinoliticos, especialmente o dacido
tranexamico, além de selantes de fibrina e outros fatores de coagulacdo, mostraram
capacidade de reduzir o sangramento perioperatorio. O uso de agentes farmacologicos,
especialmente os antifibrinoliticos como o 4acido tranexdmico, mostrou-se uma das
intervengdes mais consistentes na reducao da perda sanguinea e da necessidade transfusional
em diversos cendrios, incluindo cirurgia, trauma e hemorragia obstétrica.”** Os estudos
analisados apontam reducdo significativa do sangramento sem aumento proporcional de
eventos trombodticos quando utilizados de acordo com protocolos estabelecidos. Outros
agentes, como concentrados de fatores de coagulacdo e selantes hemostaticos, também

demonstraram beneficio na corre¢do direcionada da coagulopatia, particularmente quando



guiados por testes point-of-care. Apesar desses resultados promissores, a literatura ainda
apresenta limitacdes quanto a padronizagdo de doses, indicagdes precisas e avaliacdo de
desfechos a longo prazo, refor¢ando a necessidade de individualizagdo e monitorizagdo

rigorosa?22* 26

3. Técnicas para conservac¢ao da oxigenacao e diminuicao da iatrogenia.

O terceiro grupo compreende intervengdes voltadas a manutencdo da oferta de
oxigénio tecidual em contextos de anemia aguda ou restri¢ao transfusional e a reducdo de
perdas iatrogé€nicas. Os estudos destacam a racionalizacdo das coletas laboratoriais, com
reducdo do volume de amostras e indicagdo criteriosa dos exames, como medida relevante
para prevenir anemia hospitalar. Limiares transfusionais restritivos, associados a reavaliagdo
clinica apds a transfusio de unidade Unica, reforcam essa abordagem conservadora.”'*!>%
Fatores importantes sdo a manutencdo da normotermia, a minimizacdo de exposi¢cdo de

pacientes a infecgdes hospitalares e também ¢ citado a importancia de evitar gasto energético,

preferindo manutencao do repouso em primeiro momento.

Nesse contexto, emergem os transportadores artificiais de oxigénio, como o0s
transportadores a base de hemoglobina e os perfluorocarbonos, investigados como
alternativas quando a transfusdo de hemacias nio ¢ uma opcdo.*'**” Embora capazes de
melhorar pardmetros relacionados a oxigenacdo, os estudos apontam limitagdes importantes
quanto a eficacia sustentada e a seguranga, incluindo maior incidéncia de eventos adversos, o
que restringe seu uso rotineiro e reforca seu papel ainda experimental ou de resgate em

situacdes selecionadas.?!32628

Transportadores artificiais de oxigénio

Os transportadores artificiais de oxigénio, baseados em hemoglobina modificada ou
perfluorocarbonos, figuram entre as terapias alternativas mais exploradas nos estudos
incluidos, sobretudo como tentativa de suprir o transporte de oxigénio em cenarios nos quais
a transfusdo de concentrado de hemacias ndo ¢ possivel ou € recusada. Os primeiros
transportadores a base de hemoglobina (HBOCs) foram desenvolvidos a partir da purificagao
e modificagdo quimica da hemoglobina bovina ou suina, demonstrando eficacia in vitro e
capacidade de aumentar transitoriamente a concentragao de hemoglobina total circulante.

Contudo, além das limitacdes de seguranca, esses produtos enfrentam restricdes éticas e



religiosas em populagdes como as Testemunhas de Jeovd, que frequentemente rejeitam

derivados de sangue, inclusive de origem animal.

Avangos posteriores levaram ao desenvolvimento de transportadores mais complexos,
como o HBOC-201 e a polihemoglobina (PolyHeme), avaliados em ensaios clinicos de fase
III, nos quais se observou aumento modesto da hemoglobina total e melhora inicial da
oxigenagdo tecidual quando comparados a cristaloides, porém com maior incidéncia de
eventos adversos graves e pior desfecho tardio quando comparados ao concentrado de
hemacias.*'**?%* De forma semelhante, estudos experimentais com perfluorocarbonos, como
o dodecafluoropentano (DDFPe), apesar de sua atratividade tedrica como carreadores
totalmente sintéticos de oxigénio, ndo demonstraram beneficio consistente em sobrevida ou
oxigenagdo tecidual, além de apresentarem toxicidade significativa em modelos animais.
Assim, embora seja promissor os avangos dessa terapéutica, os dados disponiveis indicam
que os transportadores artificiais de oxigénio ainda apresentam limitagdes relevantes em larga

escala, limitando sua eficacia e seguranga aos casos relatados.”'***

A principal limitagdo desses estudos sdo sua efetividade in vivo, pois o numero de
estudos e ensaios clinicos a respeito da eficacia desses componentes ¢ limitada. Além disso, a
auséncia de evidéncia robusta de beneficio em desfechos clinicos relevantes e a
indisponibilidade para uso rotineiro limitam sua aplica¢do pratica e o desenvolvimento de
protocolos para uso hospitalar. Assim, embora representem uma linha promissora de
investigacao, os transportadores artificiais de oxigénio permanecem, até 0 momento, restritos

ao ambito experimental ou a contextos muito especificos.

Urge ainda a discussao a respeito da distingdo conceitual entre substituir diretamente a
capacidade de transporte de oxigénio das hemécias e otimizar a tolerancia fisiologica do
organismo a anemia aguda ou cronica. Ensaios clinicos que avaliaram transportadores
artificiais de oxigénio, como o HBOC-201 e o PolyHeme, partiram do pressuposto de que a
restauragdo parcial da hemoglobina circulante seria suficiente para reproduzir os beneficios
da transfusdo de concentrado de hemadcias. No entanto, os resultados demonstraram que,
embora esses agentes promovam aumentos transitorios na hemoglobina total e em pardmetros
de oxigenacgdo, isso nem sempre se traduz em melhora sustentada de desfechos clinicos,
estando associados, em alguns contextos, a maior incidéncia de eventos adversos e
mortalidade tardia (estudos HEM-0115 e PolyHeme). Em contraste, estratégias baseadas no

Patient Blood Management (PBM) enfatizam a redugdo do consumo de oxigénio, a



manuten¢do da perfusdo tecidual e a adaptacdo fisioldgica a anemia, por meio de corre¢dao
prévia da anemia, controle rigoroso do sangramento, uso racional de fluidos e limiares

transfusionais restritivos.>!**2328

Essa abordagem sugere que a seguranca clinica pode estar menos relacionada a
substitui¢do direta da hemacia e mais a capacidade do organismo de tolerar niveis reduzidos
de hemoglobina quando adequadamente manejado, o que tem implicagdes diretas para

pacientes que recusam transfusdo sanguinea.
Anemia

O manejo da anemia, a luz dos estudos incluidos, deve ser compreendido como um
eixo central das estratégias alternativas a transfusdo, especialmente no contexto do Patient
Blood Management (PBM). Conforme descrito por Desai et al. (2018), a anemia
pré-operatoria constitui um fator de risco independente para morbidade e mortalidade, sendo
frequentemente subdiagnosticada e subtratada.’®*' Nesse sentido, a abordagem protocolar
inicia-se com o rastreio sistematico da anemia, idealmente semanas antes de procedimentos
eletivos, seguido da investigacdo etioldgica. A literatura destaca que a deficiéncia funcional
de ferro ¢ a causa mais prevalente, mesmo na presen¢a de estoques aparentemente adequados,
justificando o uso de ferro intravenoso como estratégia preferencial em cenarios de
inflamagdo cronica ou necessidade de resposta rapida. A corre¢do da anemia antes do
procedimento mostrou reduzir a necessidade de transfusdo alogénica e melhorar desfechos
clinicos, reforcando que o tratamento da anemia ndo deve ser visto apenas como medida

adjuvante, mas como intervengao terapéutica primaria'®2* 26!

Além da suplementagdo de ferro, os protocolos de manejo da anemia descritos nos
estudos enfatizam o papel da eritropoietina recombinante humana (EPO), especialmente
quando associada ao ferro intravenoso.**’** Essa combinagdo visa ndo apenas elevar os
niveis de hemoglobina, mas aumentar efetivamente a massa eritrocitaria circulante,
preparando o paciente para tolerar melhor perdas sanguineas que, muitas vezes, podem ser
inevitaveis. No contexto perioperatorio, essa estratégia mostrou-se particularmente relevante
em pacientes com recusa transfusional ou com alto risco de sangramento. O artigo de Desai et
al. sustenta que a otimizagdo da massa eritrocitaria constitui um dos trés pilares fundamentais
do PBM, devendo ser incorporada de forma protocolizada, com defini¢do clara de critérios

para inicio da terapia, monitorizagdo laboratorial e avaliacdo do risco trombotico individual.



Essa abordagem desloca o foco da corre¢cdo tardia da anemia para uma logica preventiva,

baseada na fisiologia e na individualizagdo do cuidado®®***",

Por fim, os estudos que avaliaram transportadores artificiais de oxigénio, como o
HBOC-201 e o PolyHeme, contribuem para a discussdo do manejo da anemia em cenarios
nos quais a transfusao de concentrado de hemacias nao ¢ possivel ou desejavel. Os ensaios
clinicos analisados demonstraram que, embora essas substancias sejam capazes de aumentar
transitoriamente a concentragdo de hemoglobina total e melhorar pardmetros iniciais de
oxigenacao, sua eficacia ¢ inferior a do concentrado de hemacias, além de estarem associadas
a maior incidéncia de eventos adversos graves e, em alguns contextos, aumento da

mortalidade tardia.2!232528

Esses achados reforcam que, dentro de um protocolo de manejo da anemia, os
transportadores artificiais de oxigénio ndo devem substituir as estratégias de otimizagao
eritropoiética, mas sim ser considerados como terapias de resgate ou experimentais. Assim, a
literatura sustenta que as intervengdes alternativas de oxigenac¢ao inicial devem ser reservadas

para situagdes excepcionais, sempre ponderando risco e beneficio.
Questoes éticas e legais

As implicagdes éticas ocupam papel central no manejo de pacientes que recusam
transfusdo de sangue, particularmente Testemunhas de Jeova, sendo recorrentes nos estudos
analisados. Para esses pacientes, a transfusdo sanguinea representa violacdo grave de
convicgOes religiosas e morais, devendo ser compreendida ndo apenas como uma recusa
terapéutica, mas como um exercicio legitimo de autonomia. A literatura ressalta que a
administracdo de sangue contra a vontade do paciente pode ser percebida como dano ético
profundo, comparavel a uma agressdo a integridade pessoal, o que impde ao profissional de
saude o dever de buscar alternativas clinicamente aceitaveis, respeitando sempre a autonomia

do paciente.*!°

Nesse contexto, estratégias de conservag¢do sanguinea, manejo rigoroso da anemia e
uso de terapias alternativas assumem nao apenas relevancia clinica, mas também funcao ética
e legal, ao permitir a oferta de tratamento compativel com os valores do paciente.*"> Além
disso, a auséncia de protocolos institucionais bem definidos pode expor equipes e instituigdes
a conflitos ético-legais, especialmente em situagdes de risco vital. Assim, os dados desta

revisdo reforcam a necessidade de planejamento antecipado, consentimento informado



detalhado e incorporag¢do de protocolos baseados em PBM e terapias alternativas, garantindo

seguranga clinica, respeito a autonomia e respaldo juridico no cuidado desses pacientes.

Houveram algumas limita¢des neste estudo. Metodologicamente, ndo foram incluidos
artigos que nao estivessem disponibilizados de forma integral. Dessa forma, ocorreu uma
limitagdo no volume total de literatura abarcada, o que pode levar a perda de estudos
importantes e limitacdo das informagdes. Além disso, a heterogeneidade metodoldgica entre
os estudos incluidos — como relatos de caso em série, ensaios clinicos randomizados e
estudos observacionais simples — pode ter dificultado comparagdes diretas e a padronizagao
dos resultados. Um ponto a considerar seria o fato de que as pesquisas em ambito
ambulatorial e clinico sd3o em menor nimero comparadas as pesquisas com foco em

contextos cirurgicos.

Essa presente revisdo alcancou seu objetivo, contribuindo para o conhecimento
cientifico referente as terapias alternativas a transfusdo de sangue e os seus principais
hemoderivados a pacientes cuja aceitacdo desses ¢ limitada. H4 de se citar a importancia
desse trabalho nos ultimos tempos, haja vista que o fendmeno abordado de recusa
transfusional ¢ de cunho ético e abarca a pacientes sob a guarda de liberdade religiosa, que
deve ser tratada com respeito, € com uma busca incessante de produzir protocolos que
incluam essa populacdo, a fim de garantir dignidade e assisténcia integral. Por fim, atribui-se
confiabilidade aos resultados, por utilizar-se de ferramentas consolidadas que conferem ao
presente estudo bom rigor metodologico, como o uso das ferramentas: protocolo PRISMA e o

sistema GRADE.

Como sugestdes, hd a necessidade de estudos incluindo transportadores de
hemoglobina e outras estratégias envolvendo transporte de oxigénio in vivo. Dessa forma, ¢
possivel realizar uma analise mais aprofundada, a fim de abarcar uma maior populagdo e

contribuir para a formulagdao de medidas terapéuticas com base em evidéncias solidas.



7. CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisao sistematica demonstra que estratégias clinicas estruturadas
alternativas a transfusdo de componentes sanguineos constituem abordagens vidveis, seguras
e potencialmente eficazes no manejo de adultos que recusam transfusdo de sangue por
motivos religiosos, éticos ou pessoais, em diferentes cendrios assistenciais. Os estudos
incluidos evidenciam que a adogdo de protocolos baseados nos principios do Patient Blood
Management, com énfase na otimizagdo da eritropoiese, no manejo farmacoldgico da
hemostasia e na utilizagdo de critérios transfusionais restritivos, pode reduzir de forma

significativa a exposi¢do a hemocomponentes, sem prejuizo dos principais desfechos clinicos.

Observou-se que intervengdes voltadas a corre¢do da anemia, como o uso de ferro
intravenoso e agentes estimuladores da eritropoiese, associadas ao suporte nutricional e
metabolico, mostraram-se fundamentais para a estabilizagdo clinica e recuperagdao funcional
desses pacientes, principalmente os que portam alguma comorbidade ou condigao limitante a
recuperagdes com melhor prognostico. Paralelamente, o manejo adequado da hemostasia
contribuiu para a redugdo de sangramentos clinicamente relevantes. Adicionalmente, os
estudos que investigaram o uso de carreadores artificiais de oxigénio, como o HBOC-201,
destacam seu papel como estratégia temporaria de oxigenagdo tecidual em contextos
especificos, especialmente quando a transfusdo alogénica ¢ inviavel. Embora esses recursos
tenham demonstrado potencial para evitar transfusdes, seus resultados reforcam a
necessidade de monitorizagdo rigorosa e criteriosa avaliagao de risco-beneficio, limitando seu

uso a situagdes selecionadas e protocolos especificos.

Apesar das diferencas metodologicas entre os estudos incluidos, o conjunto das
evidéncias reforga a importancia de orientar profissionais de saude quanto a individualizagao
das técnicas e respeito a autonomia do paciente. Destaca-se a necessidade de estudos
prospectivos, controlados e de maior robustez metodologica, a fim de consolidar evidéncias,
padronizar intervengdes ¢ ampliar a generalizacdo dos resultados para diferentes contextos

clinicos.
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9.  ANEXOS E APENDICES
A. Anexo referente ao Fluxograma PRISMA 2020

S SERE R Local onde
Seccdoe Topico Item# \Verificagdo do item oilei st
TITULO
Titulo | 1 | Identifica a publicacdo como uma reviséo sistemética.

RESUMO

Resumo I 2 | Ver alista de verificagéo PRISMA 2020 para Resumos.

INTRODUCAO

Fundamentacdo 3 | Fundamenta a revisdo no contexto do conhecimento existente.

Objetivos 4 | Apresenta explicitamente o(s) objetivo(s) ou questéo(Ges) respeitantes a reviséo.

METODOS

Critérios de 5 | Especifica os critérios de inclusdo e exclusdo para a reviséo e forma como os estudos foram agrupados para as sinteses.

elegibilidade

Fontes de 8 | Especifica todas as bases de dados, registos, websites, organizagdes, listas de referéncias e outras fontes pesquisadas ou consultadas para

informagéo identificac@o dos estudos. Especifica a Ultima data em que cada fonte foi pesquisada ou consultada.

Estratégia de 7 | Apresenta as estratégias de pesquisa completas para todas as bases de dados, registos e websites, incluindo todos os filtros e limites

pesquisa utilizados.

Processo de 8 | Especifica os métodos utilizados para decidir se um estudo safisfaz os critérios de incluséo da revisdo, incluindo quantos revisores fizeram a

selecdo triagem de cada registo e publicagéo selecionada, se trabalharam de uma forma independente e, se aplicavel, os detalhes de ferramentas de
automatizacdo utilizadas no processo.

Processo de 9 | Especifica os métodos utilizados para recolha de dados das publicagdes, incluindo quantes revisores recclheram a informagao de cada

recolha de dados publicagéo, se trabalharam de uma forma independente, todos os processos de obtengéo ou confirmagéo de dados por parte dos
investigadores do estudo e, se aplicavel, detalhes de ferramentas de automatizagéo utilizadas.

Dados dos itens 10a | Lista e define todos os resultados para os quais os dados foram pesquisados. Especifica se foram pesquisados todos os resultados
compativeis com cada dominio em cada estudo (p ex. para todas as medidas, momentos, andlises) e, se néo, especifica os métodos
utilizados para decidir quais resultados a recolher.

10b | Lista e define todas as outras variaveis para as quais os dados foram pesquisados (p. ex. caracteristicas dos participantes e intervengdes,
fontes de financiamento). Descreve os pressupostos utilizados sobre informagéo em falta ou pouco clara.

Avaliagéo do 11 | Especifica os métodos ufilizados para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos, incluindo detalhes sobre o(s) instrumento(s) utilizado(s),

risco de viés nos quantos revisores avaliaram cada estudo e se frabalharam de forma independente e ainda, se aplicavel, detalhes de ferramentas de

estudos automatizacdo utilizadas no processo.

Medidas de efeito 12 | Especifica para cada resultado a(s) medida(s) de efeito (p. ex. risco relativo e diferenca de média) utilizada(s) na sintese ou apresentagéo
dos resultados.

Método de 13a | escreve os processos utilizados para decidir os estudos elegiveis para cada sintese (p. ex. apresentar as caracteristicas da intervengéo

sintese apresentada no estudo e comparar com os grupos planeados para cada sintese (item #5)).

13b | Descreve todos os métodos necessarios de preparacéo de dados para apresentago ou sintese, tais como lidar com os dados em falta no
resumo da estatistica, ou conversdes de dados.
13c | Descreve todos os métodos utilizados para apresentar ou exibir os resultados individuais de estudos e sinteses.




Local onde

Secgdoe Topico Item# Verificagdo do item

o item esta
RESUL:rADOS I
Selecéo dos 16a | Descreve os resultados do processo de pesquisa e selecéo, desde o nimero de registos identificados na pesquisa até ao nimero de
estudos estudos incluidos na reviséo, idealmente utilizando um fluxograma.
16b | Cita estudos que parecem satisfazer os critérios de inclusdo, mas que foram excluidos, e explica as razbes da excluséo.
Caracteristicas 17 | Cita cada estudo incluido e apresenta as suas caracteristicas.
dos estudos
Risco de viés nos 18 | Apresenta a avaliagdo de risco de viés para cada estudo incluido.
estudos
Resultados 19 | Para todos os resultados de cada estudo, apresenta: (a) resumo da estatistica para cada grupe (quando apropriado) e (b) uma estimativa do
individuais dos efeito e a sua precisao (p. ex. intervalo de confianga/credibilidade), utilizando idealmente tabelas ou gréficos estruturados.
estudos
Resultados das 20a | Para cada sintese, resumo das caracteristicas e risco de viés entre os estudos selecionados.
sinteses 20b | Apresenta os resultados de todas as sinteses estatisticas realizadas. Se foi feita uma meta-anélise, apresenta para cada resultado o resumo
da estimativa e a sua preciséo (p. ex. intervalo de confianca/credibilidade) e medidas de heterogeneidade estatistica. Se forem comparados
grupos, descreve a direcéo do efeita.
20c | Apresenta os resultados de todas as investigages de possiveis causas de heterogeneidade entre os resultados do estudo.
20d | Apresenta resultados de todas as andlises de sensibilidade realizadas para avaliar a robustez dos resultados sintetizados.
Vieses 21 | Apresenta a avaliagéo do risco de viés devido a falta de resultados (resultantes de viés de informagéo) para cada sintese avaliada.
reportados
Nivel de 22 | Apresenta a avaliagéo de certeza (ou confianga) no corpo de evidéncia para cada resultado avaliado.
significancia
DISCUSSAQ
Discusséo 23a | Fomece uma interpretagéo geral dos resultados no contexto de outra evidéncia.
23b | Discute todas as limitagdes da evidéncia, incluidas na revisio.
23c | Discute todas as limitagdes dos processos de revisao ufilizados.
23d | Discute as implicagdes dos resultados para a pratica, politica e investigagéo futura.
OUTRAS INFORMAGOES
Registo do 24a | Fomece informagéo sobre o registo da reviséo, incluindo 0 nome e nimero de registo, ou refere que a reviséo néo estd registada.
protocolo 24b | Indica local de acesso ac protocolo da reviséo, ou refere que o protocolo néo foi preparado.
24c | Descreve e explica todas as alteragdes ainformacéo fomecida no registo ou no protocolo.
Apoios 25 | Descreve as fontes de financiamento ou apoio sem financiamento que suportam a reviséo, € o papel dos financiadores ou patrocinadores da
revisao.
Conflito de 26 | Declara todos os conflitos de interesses dos autores da revisdo.
interesses
Disponibilidade 27 | Reporta quais dos sequintes materiais estéo acessiveis publicamente e onde podem ser encontrados: modelo de formulrios de recolha de
dos dados, dados extraidos dos estudos incluidos, dados utiizados para andlise; cédigo analitico, qualquer outro material uilizado na reviséo.
codigos e outros
materiais

Traduziclo por; Verénica Abreu”, Sonia Gongalves-Lopes®, José Lufs Sousa* e Verdnica Oliveira / *ESS Jean Piaget - Vila Nova de Gaia - Portugal
A partir de: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021:372n71. doi: 10.1136/bmj.n71



B. Anexo referente

Y

a avaliacio pelo

sistema GRADE (Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Nivel
Definicao Implicacoes Fonte de Informacao
Alto
Ha forte | E improvivel que | - Ensaios clinicos bem delineados, com
confianca de que | trabalhos adicionais | amostra representativa.
0 verdadeiro | modifiquem a
efeito esteja | confianca na | - Em  alguns  casos, estudos
proximo daquele | estimativa do efeito. observacionais bem delineados, com
estimado. achados consistentes.*
Moderado
Ha confian¢a | Trabalhos futuros | - Ensaios clinicos com limitacdes
moderada no | poderdo modificar a | leves.**
efeito estimado. confianca na
estimativa de efeito, | - Estudos observacionais bem
podendo, inclusive, delineados, com achados consistentes.*
modifica-la.
Baixo
A confianca no | Trabalhos futuros | - Ensaios clinicos com limitacdes
efeito € limitada. | provavelmente terdo | moderadas.**

um impacto
importante na
confianca na

estimativa de efeito.

- Estudos observacionais comparativos:

coorte e caso-controle.

Muito Baixo

A confianca na

estimativa de
efeito ¢ muito
limitada.

Ha importante grau
de incerteza nos
achados.  Qualquer
estimativa de efeito é

incerta.

- Ensaios clinicos com limitacdes

graves.<br>- Estudos observacionais

comparativos com  presenca  de

limitacoes.
nao

- Estudos observacionais

comparados.***




- Opinido de especialistas.

C. Anexo referente aos fatores investigados pelo GRADE que reduzem a

qualidade da evidéncia e ao sistema de pontuacgio de cada fator

Fator Consequéncia

e Limitacoes metodolégicas (risco de viés): | Reduz 1 ou 2 niveis
Problemas metodologicos nos estudos
(ex.: falta de randomizacio, cegamento
inadequado) que podem introduzir

vieses.

o Inconsisténcia: Heterogeneidade ou

Ca . Reduz 1 ou 2 niveis
variagoes significativas entre os

resultados dos estudos.

e [Evidéncia indireta: Quando a evidéncia
~ N Reduz 1 ou 2 niveis
niao corresponde exatamente a pergunta
de pesquisa (por exemplo, populacio,

intervencao ou desfecho diferentes).

o Imprecisio: Intervalos de confianca | Reduz 1 ou 2 niveis
amplos ou tamanho amostral pequeno
que podem comprometer a

confiabilidade do efeito estimado.

e Viés de publicacio: A possibilidade de
que estudos com resultados negativos Reduz 1 ou 2 niveis
nio tenham sido publicados, distorcendo

a evidéncia disponivel.




D. Anexo referente ao registro de submissao na plataforma PROSPERO

N I H R National Institute for
Health and Care Research
PROSPERO

Registro prospectivo intleracional de revisdes sislematicas

Relacdo entre o uso de telas e a regulacao emocional

na primeira infancia: uma revisao sistematica
Clara Quaresma Vieira , Camila Fernandes Magalhdes , Amanda Soares Santos , Ulric
Aradjo Vitéria , Gulherme Victor Castro de Paulo , Anna Victéria Borges dos Santos ,
Andréia Moreira da Silva Santos

Citacdo
Clara Quaresma Vieira , Camila Fernandes Magalhdes , Amanda Soares Santos , Ulric
Aradijo Vitéria , Gulherme Victor Castro de Paulo , Anna Victéria Borges dos Santos , Andréia
Moreira da Silva Santos . Relagao entre o uso da tela e a regulagao emocional na primeira
infancia: uma revisdo sistematica. PROSPERO 2025 CRD420251029803. Disponivel em
https ://iwww.crd york ac.uk/PROSPERO/view/CRD420251029803 .

REVISE O TITULO E OS DETALHES BASICOS

Titulo da avaliacdo
Relagao entre o uso de telas e a regulagao emocional na primeira infancia: uma revisao
sistematica

Condigédo ou dominio em estudo

Regulagéo emocional; Tempo de tela; Infancia

Aexposicao excessiva a tela durante a primeira infancia tem sido cada vez mais associada a
consequéncias emocionais e comportamentais negativas. Conteddo inadequado, falta de
supenvisao e uso prolongado podem prejudicar a autorregulagao emocional e levar ao isolamento
social, comportamento sedentario e transtornos de humor. Esses efeitos podem persistir em
estagios posteriores do desenvolvimento. Investigar essa relagao é essencial para fundamentar
intervengbes baseadas em evidéncias que visem promover o desenvolvimento cognitivo e
emocional saudavel durante esse periodo critico.

Justificativa da revisdo

O desenvolvimento emocional e comportamental durante a primeira infancia € um processo
sensivel e complexo, altamente influenciado por fatores ambientais e epigenéticos. Nos dltimos
anos, 0 uso crescente de telas digitais por criangas pequenas tem levantado preocupagdes
significativas na comunidade cientffica. Do nascimento aos seis anos de idade, a autorregulagéo
emocional das criangas é moldada pelas interagdes com cuidadores, pela dindmica familiar, pelo
contexto socioecondmico e, mais recentemente, pelo tipo e pela duragao da exposi¢ao a midia.
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1. SIGLAS E CONCEITOS

PBM (Patient Blood Management):

Abordagem multidisciplinar centrada no paciente que visa otimizar a eritropoiese, reduzir
perdas sanguineas e aumentar a tolerancia fisioldgica a anemia, minimizando a necessidade de

transfusdo alogénica.
HBOC (Hemoglobin-Based Oxygen Carrier):

Transportador artificial de oxigénio a base de hemoglobina modificada, utilizado em carater

experimental ou compassivo como alternativa temporaria a transfusdo de hemacias.
TRALI (Transfusion-Related Acute Lung Injury):
Lesao pulmonar aguda associada a transfusao de sangue.
TACO (Transfusion-Associated Circulatory Overload):
Sobrecarga circulatoria relacionada a transfusao.
TRIM (Transfusion-Related Immunomodulation):

Modulagdo imunolédgica induzida por transfusdo, associada a maior risco de infeccdo e

disfung¢do organica.

2. OBJETIVO (S)

2.1 Objetivo geral:

e Analisar, sob aspectos clinicos, as terapias alternativas a transfusao de sangue e seus derivados

em adultos cuja aceitagdo desses ¢ limitada ou recusada.
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2.2 Objetivos especificos:

Avaliar os desfechos clinicos das terapias alternativas a transfusao.

Avaliar sua eficécia e seguranga.

Conciliar as estratégias terapéuticas com a autonomia ¢ decisdo do paciente que recusa

transfusao.

3. JUSTIFICATIVAS

imunoldgicos e infecciosos, além de limitagdes éticas em pacientes que a recusam por motivos
religiosos ou pessoais. Evidéncias demonstram que estratégias estruturadas de manejo sem

transfusdo podem reduzir mortalidade, complicagdes infecciosas e tempo de internagdo, sem

A transfusdo de sangue, apesar de amplamente utilizada, estd associada a riscos clinicos,

prejuizo funcional, justificando a necessidade de protocolos clinicos alternativos.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

4.1 Critérios de inclusao:

Adultos que recusam transfusdo de sangue por motivos religiosos, éticos ou pessoais.

Pacientes em acompanhamento hospitalar ou ambulatorial.

Situagdes clinicas ndo emergenciais.

Estudos com avaliagdo de mortalidade, sangramento, complicacdes ou recuperacao funcional.
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4.2 Critérios de exclusao:

e Populagio pediatrica.
e Estudos exclusivamente cirirgicos ou emergenciais.
e Relatos de caso isolados, revisoes, editoriais.

e Artigos indisponiveis na integra.

5. ATRIBUICOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES
O documento descreve abordagem multidisciplinar, envolvendo:

e Mc¢édicos assistentes (clinicos, cirurgides, intensivistas)
e Hematologistas
e Equipe de enfermagem

e Farmacia clinica

Todos responsaveis pela aplicagdo dos principios do PBM, otimizagdo da eritropoiese, manejo da

hemostasia e monitoramento clinico continuo.

6. HISTORIA CLINICA E EXAME FiISICO

Avaliagao clinica completa, com énfase em:

e Identificacdo de anemia prévia.
e Avaliagdo de sangramento ativo ou risco hemorragico.
e Comorbidades (DRC, diabetes, doengas cardiovasculares).

e Capacidade fisiologica de tolerancia a anemia.
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7. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS

Hemograma completo.

Dosagem de ferritina, ferro sérico, saturacao de transferrina.
Vitamina B12 e acido folico.

Avaliacdo da coagulacdo (TP, TTPa, fibrinogénio).
Monitorizagdo seriada da hemoglobina.

8. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO

Otimizacao da eritropoiese (ferro IV ou VO, eritropoetina, B12, acido fo6lico).
Manejo farmacologico da hemostasia (acido tranexamico, concentrados de fatores).
Técnicas de conservacgdo sanguinea (cell salvage, reducdo de coletas).

Suporte fisioldgico (oxigenoterapia, normotermia, repouso).

Uso excepcional de HBOCs em carater experimental ou compassivo.

9. CRITERIOS DE MUDANCA TERAPEUTICA

10.

Falha na elevagdo da hemoglobina esperada.
Persisténcia de sangramento ativo.

Deterioragao clinica ou sinais de hipdxia tecidual.
Eventos adversos relacionados a terapia instituida.

CRITERIOS DE ALTA OU TRANSFERENCIA

Estabilidade hemodinamica.
Hemoglobina estavel ou em elevagao.
Auséncia de sangramento ativo.
Recuperacao funcional satisfatoria.
Possibilidade de seguimento ambulatorial.
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11. FLUXOS

O trabalho apresenta fluxograma PRISMA 2020 como modelo metodoldogico sobre a selecdo dos

artigos:

Identificagdo dos estudos via base de dados e histérico de registros J

Artigos identificados na busca
pelas bases de dados,
adicionados os filtros de tempo e
idioma (n = 215)

Registros removidos antes da
triagem:
Duplicatas (n=4)

Web of Science = 20
Medline = 187
Scopus = 4

Lilacs = 2

SciELO =2

— !

Registros em triagem:

Identificagio

v

Artigos nao elegiveis pelas
ferramentas automatizadas
(n=3)

Registro de artigos excluidos

(n=210)

Artigos elegiveis para
recuperagao: (n =0)

'

Artigos incluidos apds leitura de

Triagem

apaos leitura por titulo de resumo,
com segundo revisor: (n=173)

Artigos excluidos:

texto completo; (n = 37)

Estudos incluidos na revisdo
(n=10)

[ Incluidos ] [

12. MONITORAMENTO

e Monitorizacdo seriada da hemoglobina.
e Avaliacdo clinica de sinais de hipdxia.
e Monitoramento de eventos adversos.

e Avaliacdo continua da resposta terapéutica.

1° Razao: Nao demonstragao
de aplicabilidade clinica
efetiva (n= 14)

2° Razéo: Modelo animal ou
HBOC separada de sangue
bovino (n = 5)

3% Razdo: Apos analise do
nivel de evidéncia pelo
GRADE (n=3)

4° Razao: Relagdo indireta
com a pergunta norteadora
(n=5)

Fonte: Proprio autor
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A. Anexo referente ao Fluxograma PRISMA 2020

Seccdoe Topico Item# Verificacdo do item

Local onde
0 item estd

Tilo [1 | identfica a publicago como uma revisdo sstemtica.

| RESUMO

Resumo | 2| Ver alista de verficacdo PRISMA 2020 para Resumos.

INTRODUCAQ

Fundamentagdo 3 | Fundamenta a revisdo no contexto do conhecimento existente,

Objetivos 4 | Apresenta explicitamente o(s) objetivo(s) ou questdo(des) respeitantes a revisdo.

[METODOS

Critérios de 5 | Especifica os critérios de inclusdo e exclusdo para a revisdo e forma como os estudos foram agrupados para as sinteses.

elegibilidade

Fontes de 6 | Especifica todas as bases de dados, registos, websites, organizagdes, listas de referéncias e outras fontes pesquisadas ou consultadas para

informacéo identificago dos estudos. Especifica a Gltima data em que cada fonte foi pesquisada ou consultada,

Estratégia de 7 | Apresenta as estratégias de pesquisa completas para todas as bases de dados, registos e websites, incluindo todos os filtros e limites

pesquisa utilizados.

Processo de 8 | Especifica 0s métodos utilizados para decidir se um estudo satisfaz os critérios de inclusdo da revisdo, incluindo quantos revisores fizeram a

seleqdo triagem de cada registo e publicacdo selecionada, se trabalharam de uma forma independente e, se aplicavel, os detalhes de ferramentas de
automatizago utilizadas no processo.

Processo de 9 | Especifica 0s métodos utiizados para recolha de dados das publicagdes, incluindo quantos revisores recolheram a informacdo de cada

recolha de dados publicagdo, se trabatharam de uma forma independente, todos os processos de obtengdo ou confirmagdo de dados por parte dos
investigadores do estudo e, se aplicvel, detalhes de ferramentas de automatizagdo utilizadas.

Dados dos itens 10a | Lista e define todos os resultados para os quais os dados foram pesquisados. Especifica se foram pesquisados todos os resultados
compativeis com cada dominio em cada estudo (p ex. para todas as medidas, momentos, andlises) e, se ndo, especifica os métodos
utilizados para decidir quais resultados a recolher,

10b | Lista e define todas as outras varidveis para as quais os dados foram pesquisados (p. ex. caracteristicas dos participantes e intervengdes,
fontes de financiamento). Descreve os pressupostos utilizados sobre informagéo em falta ou pouco clara.

Avaliagdo do 11 | Especifica os métodos utilizados para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos, incluindo detathes sobre ofs) instrumento(s) utilizado(s),

risco de viés nos quantos revisores avaliaram cada estudo e se trabalharam de forma independente e ainda, se aplicével, detalhes de ferramentas de

estudos automatizagdo utilizadas no processo.

Medidas de efeito 12 | Especifica para cada resultado a(s) medida(s) de efeito (p. ex. risco relativo e diferenca de média) utilizada(s) na sintese ou apresentacdo
dos resultados.

Método de 13a | escreve os processos utilizados para decidir os estudos elegiveis para cada sintese (p. ex. apresentar as caracteristicas da intervencdo

sintese apresentada no estudo e comparar com os grupos planeados para cada sintese (item #5)).

13b | Descreve todos os métodos necessarios de preparagdo de dados para apresentagdo ou sintese, tais como lidar com os dados em faita no
resumo da estatistica, ou conversdes de dados.
13¢ | Descreve todos os métodos utilizados para apresentar ou exibir os resultados individuais de estudos e sinteses.
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Seccioe Téplco Mem#  Verificacho do iem :;':f:r:_l“:::
RESULTADOS
Selecdo dos 16a | Dascrave os resultades do processo de pesquisa @ seleco, desda o nimaro de registos identificados na pesquisa até ao ndmero de
estudos estudos incluidos na revisdo, idealmente utlizando um fluxograma.
18b | Cita estudos que parecem satisfazer os crténos de inclusio, mas que foram excluides, @ explica as razbes da exclusdo.
Caraclenisticas 1T | Cita cada estudo incluido @ apresanta as suas caracheristicas,
des estudes
Risco de viés nos 18 | Apresenta a avaliacdo de risoo da viés para cada estudo incluido,
astudos
Resultados 19 | Para todos o3 resultades de cada estudo, apresenta: (&) resumo da estatistica para cada grupo (quando apropriado) e (b) uma estimativa do
individuais dos efeito @ 8 sua precisBo (p. ex. intervalk de confiancaicredibilidade), utiizando idealmente tabelas ou gréficos estruturades,
astudos
Resultados das 2a | Para cada sintese, resuma das caracteristicas e risco de viés entre 03 estudos salecionades,
sinteses 20b | Apresenta os resultades de todas as sinteses estatisticas realzadas. Se fol feita uma meta-andlise, apresenta para cada resultade o resumo
da estimativa & & sua precisdo (p. ex, intervalo de confiancaicredibiidade) & medidas de heterogeneidade estatistica. Se forern comparades
qrupos, descreve a diregdo do efeito,
20c | Apresenta os resultades de todas as investigacdes de possiveis causas de heterogenaidade entre os resultados do estudo.
204 | Apresenta rasultados de todas as andlises de sensiblidade realzadas para avaliar a robustez dos resultados sintetizados.
Vieses 21 | Apresenta 2 avaliaglo do rison de viés devido & falla de resultados (resultantes de viés de informag o) para cada sintese avaliada.
reportados
Mivel de 22 | Apresanta a avalingio de certeza (ou confianca) no corpo de evidéneia para cada resultads avaliade,
significincia
DISCUSSAO
Discussio Z3a | Fomece uma interprataclo geral dos resultados na contexts de outra evidéntia.
23b | Discute fodas as limitagdes da evidéncia, incluidas na revisio,
23¢ | Discute todas as limitacdes dos processos de reviso utilizades.
234 | Discute as implicagBes dos resultados para a peitica, politica e investigacio futura.
OUTRAS INFORMACOES
Registo do 2a | Fomece informagdo sotre o registo da reviséo, incluindo o nome e nimero de registo, ou refere que a revisio nc esid registada,
prtacdo 24b | Indica local de acasso ao protocolo da reviso, ou refare que o protocolo ndo fui preparado,
24e | Descrave e explica todas as alteragbes & infarmagdo fomecida no regista ou no proteccl.
Apoios 25 | Descrave as fontes de financiamento ou apoio sem financiamento que suportam a revisio, @ o papel dos financiadores. ou patrocinadores da
revisho,
Conflito de 26 | Declara todos o conflitos de interesses dos autores da revisio,
intaresses
Disponitilidade 27 | Reporta quais dos sequintes materiais estio acessiveis publicamente e onde podem ser encontrados: modelo de formuldrios de recclha de
dos dados, dados extraidos dos estudos incluidos, dados Utikzados para andlise; codigo analitico, qualquer oulro material utizado na revisio,
cidigos e cutros
maleriais
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B. Anexo referente a avaliagdo pelo sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

Nivel
Definicio Implicagies Fonte de Informacio
Alto
Ha forte | E  improvivel que | - Ensaios clinicos bem delineados, com
confianga de que | trabalhos adicionais | amostra representativa,
o verdadeiro | modifiquem a
efeito esteja | confianga na |- Em  alguns  casos,  estudos
priximo daguele | estimativa do efeito, | observacionais bem delineados, com
estimado. achados consistentes. ™
Moderado
Ha confianca | Trabalhos futures | = Ensaios clinicos com limitacies
moderada no | poderio modificar a | leves,**
efeito estimado. confianca na
estimativa de efeito, | - Estudos observacionais bem
podendo,  inclusive, delineados, com achados consistentes.*
madificd-la.
Baixo
A confianca no | Trabalhos futures | - Ensaios clinicos com limitaches
efeito & limitada. | provavelmente terio | moderadas.**
um impacto
importante na | = Estudos observacionais comparativos:
confianca na | coorte e caso-controle.
estimativa de efeito.
Muito Baixo
A confianca na | Hi importante grau | - Ensaios clinicos com limitagoes
estimativa de | de  incerteza  nos | graves.<br>- Estudos observacionais
efeito & muito | achados.  Qualquer | comparativos com  presenca  de
limitada. estimativa de efeito é | limitacdes.
incerta.
- Estudas observacionais o
comparados.**
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C. Anexo referente aos fatores investigados pelo GRADE que reduzem a qualidade da evidéncia
e ao sistema de pontuacgdo de cada fator

Fator Consequéncia

# Limitacies metodologicas (risco de viés): | Reduz 1 ou 2 niveis
Problemas metodologicos nos estudos
(ex.: falta de randomizacio, cegamento
inadequado) gque podem introduzir

vieses.

# Inconsisténcia: Heterogeneidade oun

variacies significativas entre os Reduz 1 ou 2 niveis

resultados dos estudos.

s  Evidéncia indireta: Quando a evidéncia
- R Reduz 1 ou 2 niveis
nio corresponde exatamente & pergunta
de pesquisa (por exemplo, populagio,

intervencio ou desfecho diferentes).

® Imprecisio: Intervalos de confianga | Reduz 1 ou 2 niveis
amplos oun tamanho amostral pequeno
que podem comprometer a

confiabilidade do efeito estimado.

& Viés de publicagio: A possibilidade de
que estudos com resultados negativos seduz 1 ou 2 nivesy
nio tenham sido publicados, distorcendo

a evidéncia disponivel.
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