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RESUMO

Azevedo MK. Ensaio clinico randomizado controlado comparando estratégias de

transfusdo de eritrocitos em pacientes com lesdo encefalica traumadtica [tese]. Sdo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo, 2019.

Introdugdo: a anemia ¢ um diagnostico prevalente na terapia intensiva (UTI), em
pacientes com lesdo encefalica traumatica (TCE), associado a piores desfechos. O
efeito da transfusdo de eritrocitos ou concentrado de hemécias (CH) em pacientes
neurolégicos com anemia moderada ainda permanece discutivel. Até o presente
momento ndo existem ensaios clinicos incluindo pacientes com TCE, que possam
fornecer evidéncias sobre qual estratégia de transfusdo deveria ser recomendada para
esses pacientes. Objetivos: avaliar a factibilidade da criagdo de dois limiares de
hemoglobina (Hb) como gatilho transfusional, randomizando-se os pacientes com
TCE em dois grupos: liberal (com valor de Hb alvo pré-definido em 9 g/dL) e
restritivo (Hb alvo de 7 g/dL). Os objetivos secundarios foram avaliacdo dos
desfechos mortalidade, limitagdo neurofuncional entre os grupos no momento da alta
hospitalar e em 6 meses através da escala funcional de Glasgow Outcome
scale(GOS), incidéncia e morbidade relacionadas a ocorréncia de vasoespasmo pos-
traumatico e complicagdes associadas a transfusdo sanguinea. Métodos: trata-se de
um estudo clinico prospectivo, randomizado e controlado em 44 pacientes com TCE
moderado e grave no momento da admissdo hospitalar, realizado nas Unidades de
Terapia Intensiva do Hospital de Medicina da Universidade de Sdo Paulo entre 2014
a 2016. Foram randomizados em dois grupos pacientes adultos nos primeiros 7 dias
apos ocorréncia do TCE durante o periodo de internagdo na UTIL Gestantes,
portadores de insuficiéncia coronariana aguda ou cronica, testemunhas de Jeova ou
com evidéncia de inviabilidade encefalica como GCS 3 e pupilas midridticas foram
excluidos. O periodo de acompanhamento dos pacientes na terapia intensiva foi de
14 dias apo6s admissdo na UTI ou alta da terapia intensiva, o que ocorresse primeiro.
Nesse periodo, valores de hemoglobina e velocidades do fluxo sanguineo encefalico
através do método de Doppler transcraniano (DTC) foram realizados a fim de se
observar o efeito da hemoglobina na hemodinamica encefélica. Efeitos adversos
relacionados a transfusdo de CH, disfungdes organicas apresentadas na UTI e
hipertensdo intracraniana foram notificados. Resultados: durante internagdo na UTI,
o grupo liberal recebeu mais unidades de CH do que os pacientes do grupo restritivo
(66 vs. 35, p=0,02). Houve uma diferenca significante nos valores de hemoglobina
entre os grupos liberal e restritivo durante o periodo de intervengdo (Hb 9,3+ 1,3g/dL
vs 8,4+ 1,0g/dL grupo restritivo, p<0,01). Foi observada correlacdo negativa entre



nivel de Hb e velocidades de fluxo sanguineo obtidos na artéria cerebral média pelo
DTC (r= -0,265, p<0,01). A mortalidade hospitalar foi 30% no grupo restritivo vs.
5% liberal (p=0,05). A incidéncia de vasoespasmo pods-traumatico foi maior no grupo
restritivo (65% vs 19% no grupo liberal, p<0,01). Houve tendéncia a pior desfecho
neurofuncional em 6 meses no grupo restritivo (p=0,06). Conclusdes: foi possivel e
seguro criar dois diferentes limiares de hemoglobina para avaliacdo das estratégias
transfusionais nos pacientes com TCE. O grupo restritivo recebeu menos CH durante
permanéncia na UTI. A mortalidade hospitalar foi menor no grupo liberal, assim
como o desfecho neurofuncional foi melhor no grupo liberal apos 6 meses. Estudos
de fase II sdo necessarios para estabelecer recomendacdes de transfusdo nesses
pacientes.

Descritores: anemia; lesdes encefalicas traumaticas; transfusdo de eritrocitos;
hemodinamica encefalica



ABSTRACT

Azevedo MK. A randomized controlled trial comparing transfusions strategies in
patients with Traumatic Brain Injury [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo, 2019”.

Introduction: anemia is a prevalent diagnosis among critically ill patients, as
well as brain-injured (TBI) patients, where it is associated with poor outcome.
The real effects from red blood cell transfusions (RBCT) and which transfusion
strategy should be adopted in TBI patients remain controversial, as well as the
available evidences about this theme. Objectives: to evaluate the feasibility and
safety of two different hemoglobin (Hb) thresholds to initiate RBCT in TBI
patients, we randomized the patients in two groups: liberal transfusion strategy
(Hb trigger pre-defined in 9g/dL) und restrictive transfusion strategy (Hb trigger
pre-defined in 7g/dL). Secondary end points were mortality between the groups,
functional disability at hospital discharge and after 6 months though modified
Glasgow outcome scale (GOS), incidence und morbidity related to the occurrence
of posttraumatic vasospasm as well as transfusion complications. Methods: we
designed a randomized controlled trial including 44 adults with moderated and
severe TBI classified according the Glasgow coma score (GCS). The patients
admitted in the Intensive Care Units (ICU) from Sao Paulo University Hospital
were in the first 7 days randomized either to a restrictive or to a liberal
transfusion strategy, from 2014 to 2016. Pregnancy, patients with acute or chronic
coronary insufficiency, Jehovah witnesses or irreversible brain damages were
excluded. The follow up period comprehended the first 14 days at the ICU or ICU
discharge, whatever came first. Hemoglobin levels and brain flow hemodynamics
though transcranial Doppler were performed und registered. Adverse effects and
organic dysfunctions related to RBCT and intracranial hypertension were
notified. Results: during ICU stay, liberal group received more RBCT as
restrictive group (66 vs. 35, p=0,02). A hemoglobin gradient between the groups
was feasible to generate (Hb 9,3+ 1,3g/dL x 8,4+ 1,0g/dL restrictive group,
p<0,01) during the 14 days at ICU. A negative correlation between Hb thresholds
and blood flow velocities from transcranial Doppler could be demonstrated (r=-
0,265, p<0,01). Hospital mortality was higher in restrictive group (30% restrictive
vs. 5% liberal; p=0,05). The incidence of posttraumatic vasospasm was higher in
the restrictive group (65% vs 19% liberal group, p<0,01). We observed a trend to
worse outcomes in six-months in restrictive group (p=0,06). Conclusions: it was
feasible and safe to obtain a hemoglobin gradient between the two patients’



groups. The restrictive group had lower hemoglobin and received fewer RBC
transfusions. Hospital mortality was lower and neurological outcome at 6 months
tended to favor the liberal group. Further studies are required to establish new
recommendations for TBI patients.

Descriptors: anemia; encephalic traumatic lesions; erythrocyte transfusion,
encephalic hemodynamic.
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A lesdo encefilica traumatica ou o traumatismo cranioencefalico (TCE) ¢ a
maior causa de morte e incapacidade neurolégica no mundo inteiro, atingindo com
maior frequéncia a populacio jovem e profissionalmente ativa'“. E considerado um
problema crescente, de magnitude global, e responsavel por 6nus substancial ao
sistema de saude, ndo somente relacionado ao tratamento hospitalar, mas, também, a
reinsercdo do individuo em seu contexto social, familiar e no mercado de trabalho’®.
A assisténcia médica intensiva de alta qualidade ¢ o principal fator determinante no
desfecho e na reabilitagio dos pacientes apods a ocorréncia do trauma”.

Segundo de Almeida et al.’:

Dados epidemiologicos brasileiros de 2008 a 2012 indicam cerca de
125.000 admissdes hospitalares/ano devido TCE, com incidéncia de 65,7
admissdes por 100.000 habitantes/ano. A média do custo anual por
despesas hospitalares somente no periodo da internagao foi estimada em
US$ 70,960,000. A faixa etaria que apresentou maior mortalidade
hospitalar situou-se entre 20 a 29 anos.

Para reduzir as consequéncias negativas epidemiologicas e socioeconOmicas
causadas pelo TCE, as abordagens diagnoéstica e terapéutica precisam ser direcionadas a
utilizagdo adequada dos recursos de saude durante no periodo de assisténcia hospitalar e
posteriormente na reabilitagdo cognitiva e funcional dos pacientes com TCE.

A anemia ¢ um achado diagndstico frequente nos pacientes com traumatismo
cranioencefilico e sua presenca esta associada ao elevado risco de complica¢des®. A
transfusdo de eritrocitos ou concentrado de hemacias (CH) ¢ a intervencao

terapéutica mais utilizada para aumentar o aporte de oxigénio aos tecidos e evitar
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possiveis consequéncias deletérias da hipdxia tecidual, principalmente no
parénquima encefélico'®. Contudo, o impacto da transfusdo de CH ndo se encontra
completamente evidenciado nos pacientes que sofreram lesdo encefélica traumatica.
Estudos recentes ndo fornecem evidéncias concisas a respeito do tratamento da
anemia moderada em pacientes com TCE. Ou seja, quando a hemoglobina sérica
encontra-se entre 7 g/dL a 10 g/dL, qual seria o real beneficio da transfusdo de CH na
oxigenacdo tecidual e desfechos desses pacientes>!!.

A hemoglobina (Hb) sérica ¢ um parametro laboratorial avaliado de maneira
sequencial nos pacientes com lesdo encefalica. A reducdo do seu valor absoluto
define o diagnodstico de anemia. O valor de referéncia da Hb sérica ¢ definido pela
Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS), sendo considerado adequado para adultos do
sexo masculino 13 g/dL, ja em mulheres ndo gestantes e criancas maiores de 6 anos o
valor ha hemoglobina ¢ de 12g/dL e para gestantes 11g/dL. Qualquer valor de
hemoglobina sérica encontrado abaixo dos valores de referéncia supracitados, deve
ser interpretado como anemia'?.

As principais causas de anemia descritas em pacientes criticos sao
representadas por perda sanguinea aguda, podendo esta ser oculta ou se apresentar
como hemorragia externa, sepse, anormalidades no furnover eritrocitario, perdas
associadas a flebotomias e a procedimentos invasivos, & redu¢do da produgdo
endogena de eritropoetina, imunomediada com consequente deficiéncia na
disponibilizagdo do ferro, ou a chamada anemia dilucional, secundaria a sobrecarga
volémica'*!".

As préticas transfusionais nos pacientes com TCE agudo ndo sdo uniformes,

pois dependem da especialidade do médico e da gravidade da doen¢a'®!°. Além
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disso, a terapia transfusional estd associada a complicagdes cardiovasculares como a
sobrecarga volémica, imunologicas como a TRALI, além de efeitos inflamatérios®.
Nessa perspectiva, planejou-se um estudo randomizado para avaliar a
factibilidade da criacdo de dois limiares de hemoglobina e seus efeitos em relacdo a
evolucdo neurofuncional a curto e longo prazo (avaliados por meio de escalas
prognosticas®’), com a finalidade de estimar o impacto na morbimortalidade dessa

intervengao nos pacientes apos o TCE.
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O objetivo primario do estudo foi avaliar a viabilidade e seguranca da
implementagdo de dois diferentes limiares de hemoglobina para transfusdo sanguinea
em pacientes com TCE.

Os objetivos secundarios foram avaliar:

a) a quantidade de concentrado de hemécias utilizadas e a ocorréncia de
eventos adversos nos grupos restritivo e liberal.

b) a hemodinamica encefalica dos pacientes através da realiza¢do seriada do
exame de Doppler transcraniano e possivel correlagdo entre o valor de hemoglobina
nos grupos ¢ a velocidade média do fluxo sanguineo cerebral (VmFSC).

c) a incidéncia de vasoespasmo poés-trauma (VPT) e respectiva
morbimortalidade nesses pacientes.

d) estimativa de morbidade e mortalidade dos pacientes que foram inclusos
por meio da aplicacdo da escala Extended Glasgow outcome scale (GOS) ou escala
de Glasgow ampliada (modificada), no momento da alta hospitalar e apds 6 meses,

comparando o tempo de internagdo hospitalar e em UTI entre os grupos.
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3.1 Anemia e Estratégias de Transfusiao

A primeira evidéncia de grande importancia (e poder estatistico) sobre o
limiar de hemoglobina no paciente critico foi publicada em 1999 pelo grupo
canadense no ensaio clinico Transfusion Requirements in Critical Care Trial
(TRICC)*!, no qual a estratégia de transfusio foi segmentada em um regime
restritivo, definido por hemoglobina sérica abaixo de 7g/dL e em um regime liberal,
definido como valor alvo de hemoglobina 10g/dL. O estudo realizado em 838
pacientes criticos demostrou que nos dois grupos ndo houve diferenca significativa
na mortalidade em 30 dias (p=0,11), porém foi observado menor mortalidade em
pacientes com escore prognostico Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE II) < 20 (p=0,03) e pacientes abaixo de 55 anos (p=0,02) nos pacientes
que pertenciam ao grupo de estratégia de transfusdo restritiva. Em posterior anélise
de subgrupo de pacientes com TCE que foram inclusos no TRICC, ndao houve
diferenca estatistica significativa entre os grupos quanto ao desfecho mortalidade em
30 dias, tempo de internacdo hospitalar e disfun¢do de multiplos 6rgdos e sistemas
(SDMOS)*2. Os autores concluiram que “[...] ndo foi possivel detectar melhora
quanto aos desfechos relacionados a mortalidade, ao comparar as estratégias de
transfusdo restritiva e liberal em pacientes com TCE”>*.

Lelubre et al.® descreveram sobre o tema estratégias de transfusio em

pacientes neurocriticos, nesse sentido, abordando os principais mecanismos
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fisiopatologicos da anemia apos a lesdo neuronal aguda (Figuras 1 e 2). Os autores
descrevem que a fisiopatologia da anemia nesses pacientes permanece multifatorial,
e “[...] se a anemia é meramente um reflexo da elevada gravidade da doenga de base
ou um determinante significante de recupera¢do neurologica em tais pacientes
permanece indefinido”. Os autores afirmam ainda que “[...] ndo hd evidéncia
suficiente capaz de fornecer fortes recomendagoes do valor de hemoglobina ideal a
ser atingido e qual estratégia de transfusdo deve ser escolhida nesta populag¢do de

pacientes”.

Encéfalo normal

Aumento do didimetro da microvasculatura
F SC encefilica

FSC Exaustao dos mecanismos compensatérios
max

4
-
Hb normal
—
Oferta de

TExO, TExO, TEXO, TEXO,

Hb 5 8 11 14

Fonte: modificada de Lelubre ef al.®

Figura 1- Resposta circulatéria cerebral adaptativa na anemia. A redugio progressiva da
hemoglobina é compensada por vasodilatacio microvascular, que resulta em
aumento do FSC (representado pela linha preta) e a oferta cerebral de oxigénio é
mantida constante (oferta tecidual de oxigénio [DO:] representado pela linha cinza).
Quando o valor de hemoglobina se encontra reduzido entre 5 g/dL e 6 g/dL, a DO> é
progressivamente reduzida, ocorre vasodilatacio mixima e o fluxo sanguineo
cerebral (FSC) também atinge capacitacio maxima.
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Encéfalo apos lesdo

FSC A Aumento do diametro da microvasculatura encefilica
FSC..“‘" Exaustao dos mecanismos
- compensatérios
<
Oferta de oxigénio
/T ExO, TExO, TExO, TExO,
Hb 5 8 1 14

Fonte: modificada de Lelubre ef al.®

Figura 2 - Resposta circulatéria cerebral adaptativa na anemia apds agressido encefilica. O
fluxo sanguineo cerebral (FSC) é inferior ao valor basal correspondente em relacio
ao nivel de hemoglobina. Quando a reserva cerebrovascular é comprometida, o0 FSC
maximo (FSCmix) € alcancado com niveis de hemoglobina entre 8 dL e 9 g/dL e
vasodilatacio maxima, qualquer decréscimo de hemoglobina a partir de entio,
contribuira para reducdo da oferta de oxigénio ao tecido (DO:, representado pela
linha cinza).

Em situagdes de anemia em pacientes considerados normovolémicos, ocorre
ativagdo de mecanismos de resposta compensatdria na macro e microcirculagdo, com
objetivo de manter constante o fornecimento de oxigénio ao tecido. O principal
mecanismo compensatorio ativado em situagdes de anemia ¢ a ativagdo dos
chamados quimiorreceptores, situados na parede vascular arterial adrtica e carotidea
e modulados pelo sistema nervoso autdnomo simpatico, o que resulta em aumento do
débito cardiaco (DC) e da frequéncia cardiaca (FC)®**. Outros pardmetros macro
circulatérios importantes nos pacientes com lesdo neuroldgica aguda sdao o FSC e a
saturacdo venosa jugular de oxigénio (SvjOz).

Entre os parametros micro circulatorios encefalicos ativados em resposta a

hipoxemia tecidual apds lesdo encefélica, o mais importante ¢ a vasodilatagdo cerebral
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que ocorre na microcirculagdo neuronal, mediada pelo aumento da produgido de 6xido
nitrico (NO), através do tecido perivascular neuronal e células endoteliais®>. E
importante ressaltar que a regulagdo da microcirculagdo encefélica e o efeito do NO
nesta sio extremamente complexos e regulados por outros componentes e sistemas®**2,
Esses sistemas incluem quimiorregulacdo, autorregulacdo e acoplamento neurovascular,
com a finalidade de atender a demanda metabdlica cerebral local e, provavelmente, uma
influéncia direta neurovascular autondmica®*?®. A interacio desses componentes ainda
ndo foi completamente esclarecida e faz parte de um complexo mecanismo denominado
autorregulagdo (AR) cerebral, conforme descrito inicialmente por Strandgaard e
Paulson® como a habilidade do cérebro em manter o FSC constante na presenca de

mudangas na pressao arterial média (PAM), entre o intervalo de 50 mmHg a 150 mmHg

Esse mecanismo protege o parénquima encefdlico de danos causados por hipo ou

127-31 )i 32

hiperperfusdo tecidual®’~". Schramm et al’* demonstraram em um estudo com 16
pacientes com TCE grave prejuizo nos mecanismos de autorregulacdo encefalica com
nadir no quarto dia ap6s o trauma, seguido de recuperag@o incompleta até o sétimo dia
(p<0,002).

Panerai et al.?’

publicaram, em 2004, um estudo com 32 pacientes portadores
de TCE grave, correlacdo significativa entre a perda dos mecanismos reguladores da
autorregulacdo encefélica e pior desfecho clinico (p=0,028).

No contexto da anemia em pacientes criticos, da presenca de lesdo tecidual
encefalica e do risco de hipdxia tecidual e deterioragdo neuroldgica secundaria,
varidveis relevantes devem ser mencionadas para decisdo de transfusdo na UTI, a

saber: a oferta de oxigénio ao tecido (DO>), o contetdo arterial de oxigénio (Ca0.), o

conteido venoso de oxigénio (CvOz) e sua respectiva diferenca arteriovenosa
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(AVDO:»), a relacdo entre oferta e consumo de oxigénio e consumo de oxigénio
(VO») tecidual [DO2/VO:], taxa metabolica do oxigénio tecidual (CMRO,), TExO: e
o tonus microvascular (Figura 2). Estudos experimentais realizados na década de
1980 relataram os efeitos do hematdcrito no FSC e consequentes alteragdes nas
variaveis de oxigenagdo tecidual como por exemplo CaO, e CMRO,***; Hudak et
al.> descreveram que o FSC ¢ reduzido a medida que o hematdcrito aumenta.

Segundo esses autores, quando a reserva cerebrovascular ¢ comprometida, o
fluxo sanguineo cerebral maximo (FSCmsx) € alcancado com niveis de hemoglobina
entre 8 g/dL e 9 g/dL, mediante méxima vasodilatagdo, e qualquer decréscimo de
hemoglobina a partir de entdo, contribuira para reducdo da oferta de oxigénio ao
tecido. A taxa de extracdo de oxigénio aumenta a fim de atender a elevada demanda
metabolica tecidual no contexto hemodinamico-encefélico pds-traumatico.

Spinelli et al* propdem a relagio DO,/VO, como ferramenta auxiliar de
monitoracdo e base para decisdo de transfusdo na abordagem da anemia no paciente
critico. Para interpretar a razdo proposta ¢ preciso revisar alguns conceitos
representados, a saber:

Conceito (a) DO, = Oferta de oxigénio ao tecido (encefalico)

DO>= Q x Ca0»

Onde,

DO, = oferta (oxigénio entregue ao tecido)
Q = Fluxo sanguineocerebral

CaO, = Conteudo arterial de oxigénio

Conceito (b) CaO, = Contetdo arterial de oxigénio

Hb x Sa0O, x 1,39

Onde,

Sa0, = saturagdo arterial de oxigénio

Hb = Hemoglobina sérica

1,39 (ou 1,34): moles de oxigénio que 1g de hemoglobina ¢é capaz
de transportar
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Conceito (c¢) = Razao entre oferta e consumo de oxigénio

DO,

VO,

Onde,
DO, = oferta de oxigénio
VO, = consumo de oxigénio

O contetido venoso de oxigénio pode ser calculado substituindo a saturagdo
arterial de oxigénio pela saturacdo venosa. Alguns autores utilizam a AVDO; para
inferéncia sobre o consumo ou a taxa de extracdo tecidual de oxigénio
(CMRO,/TEx0,)*.

Em situagdes normais, o débito cardiaco ¢ regulado de maneira a manter
oferta de oxigénio, cerca de cinco vezes maior do que a taxa de seu consumo (relagdo
DO2/VO; =5:1). Quando os mecanismos compensatorios sdo insuficientes para
atender a demanda metabodlica tecidual (inversao da relacdo VO2/DQ»), as células sdo
submetidas ao estresse hipoxémico e passam a utilizar energia ndo aerdbia para
manter a atividade metabolica celular, assim, resultando em acidose lactica, situagao
descrita como crise metabdlica encefélica®®.

Com o intuito de manter a oxigenagao cerebral constante e evitar a hipoxemia
tecidual em situagdes de elevada demanda metabolica, a autora Spinelli*® sugere que
a decisdo da transfusdo de concentrado de hemadcias ndo deve ser baseada no valor
absoluto da hemoglobina sérica do paciente, mas, sim, aplicada no céalculo da razdo
de maneira a manter a razdo DO>/VO», sendo ideal manter o quociente acima de trés.

Além das variaveis metabdlicas supracitadas, ¢ importante mencionar 0s
principios reoldgicos do fluxo sanguineo na parede vascular. Esse efeito fisico ¢

representado pela da formula ou Lei de Pouseuille conforme descrito a seguir.
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Lei/Equacao de Pouseuille:

e
=

Q:&PT[.’R‘L Q=AP=

8..p

A
A
s

Onde,

Q = Fluxo sanguineo (taxa volumétrica do fluxo)

P = diferenca de pressdo entre o sistema tubular (AP)
T = constante matematica (aproximadamente 3,1416)
R = raio seccional transversal

1 = comprimento do vaso

p = viscosidade sanguinea

De acordo com a Lei de Pouseuille, o fluxo sanguineo (representado pela
variavel “Q” corresponde a diferenca de pressao entre dois pontos ou “Delta P =A P”
(de um mesmo segmento vascular), que apresenta relacdo inversamente proporcional
ao comprimento vascular, a viscosidade sanguinea e a variagdo exponencial a quarta
poténcia do raio do segmento vascular, de maneira que pequenas alteracdes na
parede do vaso exercem grande influéncia no fluxo sanguineo®3°4!,

E importante ressaltar que a equacio de Pouseuille se aplica a tubos rigidos e
de raios constantes. Considerando a elasticidade da parede arterial, sua expansao a
cada batimento cardiaco e a variabilidade do didmetro do vaso, o gradiente
pressorico perde acuracia nos grandes vasos**.

A anemia ¢, portanto, um estado patoldgico de viscosidade sanguinea
reduzida, situacdo que favorece o retorno venoso e reduz a resisténcia periférica

8394143 " A correlagio

vascular resultando em aumento de perfusdo microvascular
negativa entre a viscosidade sanguinea e o FSC, sendo o hematocrito seu principal

determinante, foi analisada em 1982 por Grotta et al.** € em 1988 por Brass et al.*.
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3.2 Hemodinamica Encefilica e Doppler Transcraniano

A viscosidade sanguinea pode ser definida de maneira simples, como a
resisténcia que o fluido apresenta ao escoamento através da diferenga de pressdao do vaso
sanguineo, resultante do atrito entre 0 movimento de uma camada de fluido em relagdo a
outra. O hematdcrito mais alto e o calibre menor dos vasos aumentam a resisténcia e
impedem seu fluxo, exigindo pressdes mais altas para superar esses impedimentos*.

A avaliacdo macro-hemodinamica enceféalica através das VmFSC encefalico
nos sistemas carotideos e vértebro-basilar pode ser realizada através do exame de
Doppler transcraniano (DTC).

O Doppler transcraniano ¢ um método de monitoragdo do FSC temporal e ndo
invasivo, introduzido em 1982 por Aaslid’*® como exame complementar
diagndstico e de monitoragdo neuroldgica, que através de um transdutor
ultrassonografico de baixa frequéncia, avalia, em tempo real, a macro hemodindmica
encefalica, a VmFSC e suas mudangas em diferentes patologias neurovasculares,
inclusive, o traumatismo cranio encefalico, principalmente em pacientes com lesdes
pouco representativas na tomografia de cranio e que evoluem com deterioracao
neuroldgica secundaria*®>2, As velocidades do FSC sdo mensuradas pelo cosseno do
angulo de inclina¢do formado entre o transdutor ultrassdnico e a calota craniana
(Figura 3), na qual a onda ultrassdnica ¢ emitida e o vetor resultante refletido ¢

representado pelo calculo da 4rea sobre a curva (Figura 4), a saber®-!:

V= [(CXD/(ZX fo x cosB)
Onde,

V = velocidade do FSC

¢ = velocidade da onda ultrassonica emitida

f = onda emitida pela frequéncia pulsada

0 = angulo de insonagédo do transdutor (formado pela onda refletida
em relagdo a onda inicial emitida)
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O angulo de inclinacdo do transdutor do examinador deve ser em torno de 15
graus ou menos, pois o cosseno permanece 0,96 ou maior, entdo as chances de erro
no angulo para analisar as velocidades serdo inferiores a 4%. A velocidade média do
fluxo sanguineo encefalico ¢ entdo calculada de acordo com a formula que segue, a

partir da area sobre a curva (Figura 4).

VmFSC = [PSV + (EDV x 2)]/3

Onde,

VmFSC = média da velocidade do fluxo sanguineo cerebral
PSV = pico de velocidade sistdlica

EDV= fluxo diast6lico final

Transdutor Ultrassénico

~ ,;-:)ﬂrf_f_‘_, Janela Temporal \‘\
-~

Fonte: modificado de D’ Andrea ef al.*’

ACM: Artéria cerebral média (no exemplo, esquerda) representada no
espectro do transdutor ultrassonico na janela temporal

Figura 3 - Posicionamento do transdutor ultrassonico
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Fonte: modificado de D’ Andrea ef al.*.

Vmax: velocidade maxima; Vmed: velocidade média; Vmin: velocidade minima;
PI: indice de Pulsatilidade; RI: indice de resisténcia; S/D: sistolica/diastolica

Figura 4 - Representacio da analise das velocidades do fluxo sanguineo encefilico através do
Doppler transcraniano

Os valores de referéncia das VmFSC nos principais territorios arteriais

encefalicos encontram-se descritos no Quadro 1.

Quadro 1 - Valores de referéncia das velocidades de fluxo sanguineo encefalico
através do Doppler transcraniano

Idade 20-40 anos Idade 40-60 anos Idade > 60 anos
Velocidade (cm/seg) Velocidade (cm/seg) Velocidade (cm/seg)

Territorio arterial

Artéria cerebral anterior 56-60 53-61 44-51
Artéria cerebral média 74-81 72-73 58-59
Artéria cerebral posterior 48-57 41-56 37-47
Artéria cerebral posterior 43-51 40-57 37-47
Artéria vertebral 37-51 29-50 30-37
Artéria basilar 39-58 27-56 29-47

Fonte: Modificado de D’ Andrea ef al.*°.

A onda ultrassonica atravessa o tecido com uma velocidade aproximada de
1500 m/s e pode ser refletida por estruturas estaticas ou em movimento (as hemacias
nesse caso sdo interpretadas como particulas em movimento). O deslocamento entre
a onda emitida e a onda refletida em relacdo ao objeto em movimento ¢ denominado

efeito Doppler**4¢,
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A avaliagdo do comportamento hemodindmico encefilico através da
realizagdo sequencial do Doppler transcraniano ap6s o TCE foi descrita em 1997 por
Martin et al*®. Nesse estudo, foi realizada a monitoracio evolutiva do padrio
hemodinamico encefalico e correlacionada com alteracdes no metabolismo cerebral
em 125 pacientes com TCE, através da realizagdo do Doppler transcraniano nas
primeiras duas semanas apds o trauma. As alteracdes metabolicas foram
caracterizadas pela mensuracao das varidveis AVDO», e TExO;. A primeira fase foi
denominada fase de hipoperfusdo encefélica, que ocorre nas primeiras 24 horas apos
o TCE e caracteriza-se principalmente por: baixo FSC, VmFSC em territorio de
artéria cerebral média (ACM) normal, AVDO; normal e TExO; reduzida. A segunda
fase, denominada fase de hiperemia, entre 24 a 72 horas apds TCE caracteriza-se por
FSC elevado, baixa AVDO,. Na terceira fase, chamada de fase de vasoespasmo, que
acontece do quarto ao décimo quinto dia ap6s o TCE, ocorre principalmente uma
queda no FSC, aumento na VmFSC?,

Brass et al.* descreveram o efeito do hematdcrito e sua influéncia na
velocidade de fluxo da ACM por meio do Doppler transcraniano em 45 pacientes em
1988. Foi encontrada correlacao significativa (p < 0,001) entre hematdcrito (Ht) e
velocidade de fluxo sanguineo sistélica e, entre hematocrito e velocidade média do
fluxo sanguineo na ACM dos pacientes. O autor demonstrou que o hematdcrito ¢ o
principal determinante da viscosidade sanguinea e o efeito na velocidade do FSC ¢
mais evidente quando o Ht é mais baixo.

A recomendagdo atual do manejo da anemia nos pacientes apds TCE foi
proposta por Lelubre et al®, na qual os autores consideraram os parimetros

metabolicos encefalicos também como base para decisdo de transfundir pacientes
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criticos, especificamente na populacdo com TCE. Ademais, outras varidveis, como
por exemplo, nivel de consciéncia do paciente (alerta e consciente) e algumas
morbidades, tais como a sindrome coronariana isquémica aguda, devem ser
ponderadas na decisdo. A transfusdo de hemacias precisa ser sempre considerada
quando o paciente apresentar coma em conjunto com outros parametros metabdlicos
como TExO; elevada, baixa oxigenacdo encefalica, dado fornecido mediante
monitora¢do da pressdo parcial tecidual de oxigénio no tecido encefélico (PtbO2)

invasiva.



4 METODOS
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4.1 Delineamento

O protocolo do estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE- vide Anexo A) foram submetidos a Comissdo Cientifica e aprovados pela
Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), em
sessdo de 11 de margo de 2015, sob Parecer numero 982.527. Houve um adendo ao
projeto de pesquisa para inclusdo do estudo da hemodinamica enceféalica nos grupos.
Por isso, a data de aprovacao da CAPPesq descrita foi posterior a data de inicio do
estudo.

As anuéncias no TCLE de todos os pacientes participantes foram obtidas a
partir de seus familiares ou responsaveis legais, devido a inaptiddo neuroldgica
desses pacientes.

O delineamento do estudo foi realizado com a finalidade de avaliar nao
somente a viabilidade e seguranga, mas, também, a adesdo dos médicos assistentes
na UTI na geracdo de dois diferentes limiares de hemoglobina para transfusdo em
pacientes com TCE moderado ou grave. A meta do presente projeto possibilitaria a
futura elaboracdo e implantagdo de um protocolo de transfusdo para posterior estudo
multicéntrico randomizado.

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, controlado (correspondente ao

grupo restritivo), open label, unicéntrico, paralelo, com alocacdo sigilosa e andlise
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por intencdo de tratar. O estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov, sob o
identificador NCT 02203292 em 29 de julho de 2014.

Pacientes consecutivos admitidos na UTI com diagnostico de TCE moderado ou
grave, classificados de acordo com a escala de coma de Glasgow (GCS)> e a avaliagio
da gravidade da lesdo encefalica no exame de tomografia encefélica, conforme a escala
tomografica de Marshall*®, foram avaliados quanto aos critérios de inclusio. O
pesquisador avaliava diariamente a elegibilidade do paciente até o sétimo dia apds
ocorréncia do trauma, parametros hematoldgicos e entdo explicava detalhadamente o
estudo ao paciente ou familiar responsavel de maneira independente para participa¢ao no
estudo.

Apds assinatura do TCLE, o paciente era incluso no estudo e em seguida
randomizado, via internet pelo site de randomizagdo eletronica denominado Sealed
Envelope™, para uma das duas estratégias de tratamento: estratégia restritiva, ou seja, o
valor da hemoglobina sérica de 7 g/dL ou menor para indicar transfusdo de eritrocitos,
ou estratégia liberal, com valor de hemoglobina de 9 g/dL ou menor para indicar
transfusdo de eritrocitos.

A mensuracdo da hemoglobina sérica foi realizada de acordo com a rotina da
Instituicdlo HCFMUSP, pelo mesmo laboratorio e seguindo a mesma metodologia
laboratorial durante todo acompanhamento do estudo (EDTA- mensuracdo indireta-
ciano-metahemoglobina). O periodo de acompanhamento dos parametros de
hemoglobina e monitoracdo do FSC compreendia os primeiros 14 dias de internagdo na
UTI, ou permanéncia na UTI (o que ocorresse primeiro). Todas as outras diretrizes de
tratamento foram definidas pela equipe assistente, ndo sofrendo interferéncia dos

investigadores.
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O protocolo institucional de atendimento ao paciente com TCE foi adaptado
aos pacientes que foram inclusos no estudo, de maneira a uniformizar as demais
condutas terapéuticas e analisar os efeitos da intervenc¢do (Apéndice A)*®. Todos os
pacientes foram monitorados de maneira sequencial com exame de DTC para avaliar
a hemodinamica encefalica, sendo este realizado em dias alternados, conforme rotina
do servigo. Os valores de fluxo sanguineo encefalico foram armazenados juntamente
com parametros de monitoracdo hemodindmica sistémica pontual ao inicio do exame
(PAM, saturacdo periférica de oxigénio, frequéncia cardiaca e PIC, quando presente).
O examinador e o paciente (ou representante) ndo foram informados sobre o grupo

no qual o paciente era alocado no processo de randomizagao.

4.2 Elegibilidade
4.2.1 Recrutamento dos pacientes

Foram avaliados quanto a elegibilidade 1034 pacientes, no periodo de julho
de 2014 a julho de 2016, com diagnostico de entrada politrauma, incluindo lesdo
encefalica traumatica e, posteriormente, admitidos nos setores de UTI do HC-
FMUSP, centro de Referéncia em Atendimento ao Paciente Politraumatizado, Nivel
I. Desses, 106 pacientes preencheram os critérios de inclusdo para o estudo e 47
desses ndo apresentaram nenhum critério de exclusdo, assinaram o termo de

consentimento e foram posteriormente randomizados.



METODOS - 24

4.2.2 Critérios de inclusao

Foram considerados elegiveis os pacientes que apresentavam os seguintes
critérios de inclusdo: idade igual ou superior a 18 anos, diagndstico clinico e
tomografico de TCE classificado como moderado ou grave (de acordo com a escala
de coma de Glasgow (GCS) no momento da admissdo hospitalar), presenga de
evidéncia laboratorial de reducdo do valor de hemoglobina sérica igual ou abaixo de
9 g/dL nos primeiros 7 dias ap6s o trauma, contabilizados a partir da admissdo
hospitalar.

A randomizag¢do compreendeu o periodo de internagdo em terapia intensiva
apoOs assinatura do TCLE por um familiar responsdvel na Unidade de Terapia
Intensiva. O TCLE foi obtido por meio de reunido de um pesquisador do estudo com
o familiar responsavel que consistia em esclarecimento verbal e por escrito sobre o
estudo e respectivos métodos de randomizagdo, intervenc¢ao e principais objetivos.

Ao responsavel apds consentimento foi entregue um formuldrio assinado do TCLE.

4.2.3 Ciritérios de exclusao

Foram considerados critérios de exclusdo os seguintes: GCS igual a trés com
pupilas dilatadas e fixas bilateralmente no momento da randomizagdo, a existéncia
de sequela neuroldgica prévia conhecida, pacientes gestantes, pacientes cuja religido
professada fosse Testemunhas de Jeova, diagndstico de choque hemorragico no
momento da randomizacdo, lesdo neuroldgica traumatica incompativel com a vida,
recusa ou desisténcia do consentimento pelos familiares ou pelo paciente, em
qualquer tempo do estudo, diagnostico prévio de insuficiéncia coronariana, auséncia

de janela dssea temporal para monitoracao sequencial por meio do DTC.
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4.3 Interven¢ao

A interven¢do do estudo foi a transfusdo de concentrado de hemacias no
grupo liberal, com o objetivo de manter a hemoglobina sérica no valor predefinido
igual ou superior a 9 g/dL. O grupo restritivo ndo sofreu interven¢do quando o valor
da Hb se encontrava acima de 7g/dL. Ressalta-se que a quebra do protocolo do
estudo seria possivel em casos de hemorragia com repercussdo hemodinamica, de
acordo com a decisdo do médico assistente.

Assim, a realizagdo do DTC com a finalidade de monitoracdo e andlise da
hemodinamica encefélica nos pacientes inclusos no estudo ocorreu de forma sequencial
e observacional durante a internagdo do paciente na UTI do HC-FMUSP. O Doppler
transcraniano foi realizado por um profissional médico do Servigo de Pos-Graduagao de
Neurossonologia e Hemodinamica Encefalica do HC-FMUSP a cada 48 horas, durante a
internacdo do paciente na UTI até completar 14 dias ou alta da UTI, o que ocorresse
primeiro. Foram avaliadas as VmFSCs através de transdutor ultrassonico (7ranscranial
Doppler/vascular/portable Digi-LiteTM RIMED), de baixa frequéncia predefinido em 2
MHz. Em todos os pacientes foram mensuradas as VmFSC sobre as artérias cardtidas
internas (ACI) bilaterais, através da janela ultrassonografica submandibular, artérias
cerebrais médias segmento M1 a direita (ACMD) e a esquerda (ACME) através das
janelas oOsseas temporais em profundidade de 50 mm a 60 mm, em pacientes
considerados estabilizados para monitoracdo, assim como artérias vertebrais esquerda,
direita e artéria basilar através da janela dssea occipital.

As velocidades e os pardmetros vitais de monitoracdo foram registrados no
momento do exame e, posteriormente, analisados. Nao houve alteragdo de parametros
ventilatorios durante o exame de Doppler Transcraniano e o valor de capnometria se

manteve constante durante a monitoragao.



METODOS - 26

Os indices de vasoespasmo, assim como o indice de pulsatilidade (IP) foram
calculados ulteriormente, com os dados das velocidades. Valores de IP acima de 1,25
foram considerados anormais®**’. O vasoespasmo pés-traumético (VPT), diagnosticado
através do DTC, foi classificado e descrito conforme estabelecido previamente pelos
autores Martin ez al.>*>%>°, Oertel et al ® e Perrein et al.®'.

O célculo do indice de pulsatilidade foi obtido por meio da seguinte

formula®?:

Velocidade de pico sistélica—Velocidade pico diastélica
(Velocidade sistolica+2x Velocidade diastolica
3

1P:

Velocidade média:

Onde’,
IP = Indice de pulsatilidade

Os valores de referéncia considerados diagndsticos de vasoespasmo através
do DTC foram baseados nos valores propostos por Perrein et al.®!.

O indice de Lindegaard®*% (a seguir, descrito) é um calculo utilizado como
diagnodstico de vasoespasmo no territério carotideo, pela razdo entre VmFSC na
ACM e VmFSC na ACI. O diagnoéstico de vasoespasmo ¢ estabelecido quando a
razao entre essas variaveis ¢ superior a 3 (ou VmFSC na ACM acima de 120
cm/seg).

Calculo do indice de Lindegaard®>%3:

Velocidade média do FSC pelo Doppler em cm fseg no territorio da artéria cerebral média ACM

Velocidade média do FSC pelo Doppler em em [seg na artéria carétida interna (ACI)

O diagnoéstico de vasoespasmo no territorio vértebro-basilar ou circulagdo

1% sendo indicativo de

posterior, foi proposto inicialmente por Soustiel et a
vasoespasmo no territorio vértebro-basilar quando a razao entre as variaveis abaixo ¢

superior a 2 (ou VmFSC > 90 cm/seg).
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Calculo do Indice de Soustiel ef al.%:

Velocidade média do F5C pelo DTC em cm/seg no territério vertebral(V)

Velocidade média do FSC pelo DTC em cm [seg no territorio basilar (BA)

4.4 Outcomes - Desfechos Predefinidos

Trata-se de um estudo de factibilidade, ou seja, o objetivo primario do estudo foi
gerar dois diferentes limiares significantes de hemoglobina entre os pacientes,
randomizando-os em dois grupos, nos primeiros 14 dias que sucederam o TCE, ou no
periodo de internagdo na UTI, quando este foi inferior ao periodo predeterminado.
Simultaneamente foi realizada a anélise sequencial da hemodindmica encefélica através
do DTC.

De acordo com a diferenca de Hb entre os grupos, seria possivel a analise
comparativa e prognostica ndo somente em relacdo ao quadro neurolégico dos
pacientes que foram inclusos no estudo, assim como prover estimativas a respeito da
morbidade e mortalidade (por meio da aplicacdo de escalas de avaliagdo neurologica)
a curto (no momento da alta hospitalar) e a longo prazo (GOS 6 meses), assim como
possiveis impactos no desfecho dos pacientes referentes a complicagdes relacionadas
a intervengdo (ocorréncia de infeccdo, reagdes inflamatdrias e congestivas associadas
ao uso de hemoderivados e o tempo de permanéncia hospitalar). A escala de
funcionalidade neurocognitiva ¢ graduada de 1 a 5, sendo 1 considerada desfavoravel
(limitacdo neurocognitiva importante) e 5 considerada recuperagdo neurofuncional
satisfatoria (o paciente seria capaz de retornar as atividades profissionais que

realizava antes do TCE sem ou com minima limita¢do)?°.
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Os pacientes eram convocados para comparecimento em consulta via
ambulatorial, visita domiciliar ou por informagdo telefénica mediante questionério
respondido por familiares, quando o paciente ndo péde comparecer ao HC-FMUSP.

A realizacdo sequencial do DTC fornecer dados a respeito da incidéncia,
intensidade e duragdo do VPT por meio da realizacdo dos célculos anteriormente
descritos e suas possiveis consequéncias a curto e longo prazo, estimadas pela
aplicacdo das escalas neuroldgicas prognoésticas. Avaliava-se, entdo, a existéncia de
correlacdo entre o limiar de hemoglobina (principal determinante da viscosidade

sanguinea) e os valores de Vm FSC obtidas através do DTC.

4.5 Calculo da Amostra

Trata-se de um estudo Fase 1. A amostra foi calculada para detectar uma
diferenga média na concentracdo de hemoglobina entre os grupos, com a pretensao
de obter o valor médio de hemoglobina de 8,2 g/dL no grupo restritivo e 9,4 g/dL no
grupo liberal, considerando um desvio-padrao de 1,2 g/dL nos grupos baseado em
dados fornecidos por estudos prévios(gradiente que deveria ser mantido durante o
periodo de intervencio)®S.

Para assumir uma margem de superioridade (grupo tratamento x grupo nao
tratamento) com nivel de significancia a de 5% bicaudal, foi calculada uma amostra
minima de 44 pacientes (22 pacientes por grupo) para obter um poder estatistico de 90%,

pelo site utilizado para delineamento e randomizagio do estudo Sealed Envelope®.
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4.6 Randomizacao

Os pacientes inclusos foram randomizados de maneira 1:1 em dois grupos:
estratégia transfusional restritiva ou estratégia transfusional liberal por blocos de
tamanhos variaveis. O sigilo da lista de randomizagdo foi mantido por meio de um
sistema de randomizagdo automatizado, central, pela internet, pelo site internacional
Sealed Envelope, (London, UK)*.

O armazenamento dos dados foi realizado a partir de uma plataforma
eletronica disponivel para os pesquisadores da Universidade de Sao Paulo
(http://redcap.hc.fm.usp.br)®’. Para manter o cegamento da pesquisa, dois pesquisadores

diferentes inseriram os dados na plataforma eletronica.

4.7 Extracao de Dados

As informagdes sobre as caracteristicas demograficas e o historico médico eram
colhidas com os familiares. Variaveis fisiologicas como pressdo arterial sistolica,
diastolica e média, frequéncia cardiaca, saturagdo periférica de oxigénio, capnometria,
uso e nivel de sedagdo, avaliacdo neuroldgica através da escala de coma de Glasgow
(GCS)*, exame pupilar, uso de medicagdes neurolépticas e condutas realizadas nos
pacientes com hipertensdo intracraniana, assim como dados gasométricos arteriais ou
saturacdo venosa central foram obtidos a partir do prontudrio do paciente, apds
assinatura do TCLE, para confec¢do do banco de dados, enquanto o paciente estivesse na
UTI ou nos primeiros 14 dias de interna¢do, o que ocorresse primeiro. Os escores
“Simplified Acute Physiological Score 3 (SAPS 3)%% e Corticosteroid Randomization
After Significant Head Injury - trial investigators (CRASH)™, Injurity Severity Score
(ISS)"!, International Mission for Prognosis and Clinical Trial Score (IMPACT)’? foram

obtidos por meio dos dados prontuario conforme rotina da instituicao.
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Informagdes adicionais relevantes como intercorréncias graves, reoperagoes,
achados tomograficos, complica¢cdes foram registrados até a alta hospitalar. Apds a
alta, os pacientes permaneceram em acompanhamento por periodo minimo de 6
meses em ambulatério de neurologia com equipe multidisciplinar, com objetivo de
avaliar status neurologico, funcionalidade e desfecho, mediante consultas
ambulatoriais, visita domiciliar ou contato telefonico.

Eventos adversos graves, possivelmente relacionados a intervenc¢ao do estudo
e sua resolucdo, retirada do consentimento, data e causa da morte e violagdo do
protocolo poderiam ser revogados em qualquer momento durante a participagdo ou

retirada do paciente do estudo.

4.8 Mascaramento

Para delineamento do estudo, os pesquisadores foram divididos a fim de
realizar trés tarefas, preenchendo o banco de dados do estudo em trés categorias
distintas: um pesquisador (cego) era responsavel pela documentacgio diaria dos niveis
de hemoglobina e dados de monitoragdo clinica no banco de dados (REDCap®’) e
outro profissional da P6s-Graduagdo do Servigo de Neurossonologia do HC-FMUSP
comprometia-se com a realizacdes seriadas do Doppler transcraniano nos pacientes
inclusos no estudo e registro das velocidades obtidas no exame. Um terceiro
pesquisador (ndo cego) era responsavel pela divulgagdo aos médicos intensivistas
sobre qual grupo o paciente fora randomizado de maneira eletronica e independente
do pesquisador pelo site Sealed Envelope®, para que se mantivessem o0s niveis
predeterminados de hemoglobina sérica durante a interven¢do do estudo. O familiar

responsavel ndo era informado sobre qual grupo seria randomizado.
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4.9 Analise Estatistica

A andlise baseou-se no principio intend to treat modificado, excluindo os
pacientes cujo consentimento fora retirado e com exclusdo dos pacientes apds
configuracdo de erro de randomizacao.

As varidveis continuas paramétricas foram expressas como média e desvio
padrdo ou medianas e quartis (25-75) e comparadas utilizando o Student T Test ou
Wilcoxon-Mann-Whitney test. As variaveis categoricas foram apresentadas como
absolutas e suas respectivas porcentagens comparadas através do Qui-quadrado-X?
ou teste exato de Fisher. Os desfechos secundarios foram considerados exploratorios
e, portanto, ndo submetidos a testes de corre¢ao multipla.

A andlise de correlagdo entre os valores de VmFSC, os valores de
hemoglobina entre os grupos, assim como diferengas isolaterais das velocidades
encontradas em relacdo ao hemisfério cerebral afetado pelo TCE foi efetuada através
do coeficiente de correlagdo linear de Pearson.

Nao houve preenchimento de dados considerados incompletos no banco de
dados. Um valor de p menor que 0,05 foi considerado como estatisticamente
significante. Os dados armazenados foram posteriormente analisados utilizando o
programa estatistico IBM SPSS 24 (The Statistical Package for Social Sciences for

Windows, version 24.0 - Armonk, NY: IBM Corp).
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5.1 Caracteristicas Clinicas e Demograficas dos Pacientes Inclusos

No periodo de agosto de 2014 a junho de 2016 foram avaliados quanto a
elegibilidade 1034 pacientes, dos quais 106 foram considerados elegiveis e 47 deles
randomizados (Figura 5). Ap6s randomizagdo, trés pacientes foram excluidos, dos
quais um paciente o consentimento foi retirado pelos familiares antes de qualquer
intervengdo. Os dois pacientes restantes foram excluidos por erros de randomizagao
(hemoglobina acima de 9 g/dL no momento da randomizagdo e o outro por redugio
do nivel de consciéncia ndo atribuivel ao TCE). Portanto, foram inclusos 44
pacientes que permaneceram até analise final do estudo, sendo 21 pacientes
alocados no grupo de estratégia de transfusdo liberal e 23 pacientes no grupo

restritivo (Figura 5).
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1034 pacientes avaliados

y 59 Pacientes excluidos

- 24 Recusa de TCLE
12 Pacientes incluidos em outro estudo

- 9 Nao obtido TCLE em tempo habil
para inclusio

- 5 contraindicado seguimento pelo
médico assistente

- 6 Pacientes GCS 3

- 1 Testemunha de Jeova

v - 2 Pacientes impossibilidade de

acompanhamento apos estudo

106 pacientes elegiveis

47 submetidos a randomizagdo

,, l

23 randomizados estratégia liberal

24 randomizados estratégia restritiva

2 Pacientes excluidos

I Paciente consentimento | 1 Paciente excluido

retirado o > _ 1 erro de randomizagio
1 Erro de randomizagdo

A

Y

21 Pacientes submetidos & interveng¢do
liberal e incluidos para analise

23 Pacientes submetidos a intervengao
restritiva e incluidos para analise

Figura 5 - Fluxograma do estudo

Os pacientes incluidos no estudo foram considerados homogéneos quanto as
caracteristicas demograficas pré-hospitalares (Tabela 1). A idade média foi 33+11anos
no grupo liberal e 36£15 anos no grupo restritivo (p=0,34). Houve predominio do sexo
masculino em ambos os grupos de estratégias de transfusdo, sem diferencas
significativas (p=0,61). As comorbidades observadas com maior frequéncia foram:
hipertensao arterial sistémica, tabagismo e dislipidemia, sem diferencas entre os grupos.

O exame neuroldgico clinico no momento da admissdo hospitalar, os valores
medianos de escala de coma Glasgow na cena do trauma, no tempo e meios de
transporte até chegada no HCFMUSP e os principais mecanismos do trauma nao

apresentaram diferencas estatisticas significantes, conforme representado na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais pré-hospitalares e demograficas dos pacientes

inclusos
Varivel TOTAL ———GMPe __  yop
Liberal Restritivo
Idade 35+13 33+11 3615 0,34
Sexo feminino 4(9) 1(5) 3(13) 0,61
Comorbidades
Sem comorbidades 32 (73) 16 (76) 16 (70) 0,62
HAS 2(4) 1(5) 1(5) 1,00
DM 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
DLP 1(2) 1(5) 0(0,0) 0,47
TBG 2(4) 1(5) 1(5) 1,00
DRC 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
DPOC 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
IC 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
CA 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
Glasgow_Cena (mediana e quartis) 6 (4-8) 6 (4-8) 6 (5-8) 0,74
Meio de transporte 0,46
Ambulancia 22 (52) 12 (60) 10 (45)
Helicoptero 19 (45) 8 (40) 11 (50)
Meios proprios 1(2) 0(0,0) 1(4)
Mecanismo do trauma 0,52
Queda 15 (35) 6 (29) 9 (40)
Acidente motociclistico 14 (33) 6 (29) 8(3)
Acidente automobilistico 24 209 0(0,0)
Atropelamento 5(12) 3(14) 209
Outros 7 (16) 4 (19) 3(14)
Tempo do trauma a admissao 40 (30-60) 55 (40-60) 40 (28-60) 0,098

(horas) (mediana e quartis)

HAS: Hipertensao arterial sistémica; DM: Diabetes mellitus; DLP: Dislipidemia; TBG: tabagismo; DRC:
Doenga renal cronica; DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; IC: Insuficiéncia cardiaca, CA: cancer em
estagio ativo previamente diagnosticado
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5.2 Caracteristicas do TCE

No que tange as caracteristicas inerentes ao TCE (Tabela 2), ndo foram
observadas diferencas significativas entre os grupos, em relagdo aos parametros
clinicos e neurologicos no momento da admissao hospitalar, assim como parametros
vitais obtidos mediante o prontudrio no momento da admissao hospitalar, tais como
pressdo arterial sistolica, frequéncia cardiaca, exame pupilar (a0 menos uma pupila
alterada) e anormalidades observadas na tomografia computadorizada (TC) de
cranio. Sinais clinicos (como desvio de linha média) e tomograficos sugestivos de
hipertensdo intracraniana foram registrados. As alteracdes tomograficas foram
classificadas de acordo com a escala tomografica de Marshall®®. Lesdes
concomitantes como a lesdo axonal difusa, presenga de hemorragia subaracnoidea
traumatica, quando evidenciadas por imagem, foram registradas. Nao houve
diferenga estatistica significante entre os grupos.

Quanto as condutas neurocirirgicas, também, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os grupos. O tratamento conservador ocorreu em 24%
dos pacientes no grupo liberal e 26% no grupo restritivo. A realizagdo de
neurocirurgia para drenagem de hematoma extra-dural, drenagem de hematoma
subdural agudo e drenagem de hematoma intraparenquimatoso foram semelhantes
entre os grupos. A craniectomia descompressiva foi realizada em 33% dos pacientes
no grupo liberal vs. 44% no grupo restritivo. Outros procedimentos neurocirirgicos
foram realizados em 14% dos pacientes do grupo liberal vs. 9% no grupo restritivo
(p=0,66). Quanto a presenca de traumas associados, igualmente ndo foram

observadas diferencas significantes, quanto a presenca de trauma de face, trauma

cervical, trauma toracico, trauma abdominal, trauma pélvico e trauma raquimedular.
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Os escores progndsticos representados (conforme rotina da instituicdo e
descritos anteriormente) para estimar a mortalidade na UTI incluindo variaveis
fisiologicas sistémicas foi o Simplified Acute Physiology Score (SAPS 3)%% As
variaveis relacionadas ao trauma neuroldgico e traumas associados foram calculadas
por meio dos escores prognosticos CRASH (com risco de morte estimado em 14 dias
e 6 meses ap6s o trauma, obtidos pelo estudo Corticoid Randomisation After
Significant Head Injury’®, Injury Severity Score "'(ISS) e International Mission for
Prognosis and Clinical Trial Score (IMPACT)>. Nio houve diferenca estatistica

significante comparando-se os grupos.

Tabela 2 - Caracteristicas do trauma encefalico nos pacientes inclusos

Variavel Total Wle}mResTﬁvo Va;:or

Glasgow Adm (mediana e quartis) 4 (3-7) 4 (3-7) 5@-7) 0,92
PAS Adm (média + DP) 120 £24 118 £20,0 122 £28 0,64
FC Adm (média + DP) 90+ 25 96 +28 84 £20 0,1
Pupila (a0 menos uma alterada) 20 (46) 7 (33) 13 (59) 0,09
TC de crinio
Cisternas comprimidas 35 (81) 17 (85,0) 18 (78) 0,70
DLM S5mm 26 (59) 10 (48) 16 (70) 0,14
LAD 14 (33) 9 (45) 5(22) 0,10
HSAt 22 (50,0) 13 (62) 9(39) 0,13
HIC 35 (80) 17 (81) 18 (78) 0,82
Marshall 0,562

I 2(4) 0(0,0) 209

11 3(7) 2(9) 1(4)

I 12 (27) 8(38) 4 (17)

v 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

v 27 (61) 11 (52) 16 (70)

VI 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Continua
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Variavel Total
Neurocirurgia
Nao realizada 11 (25)
NCx_HEDA 6 (14)
NCx_HSDA 5(11)
NCx_HIP 2(5)
NCx_CD 17 (39)
NCx_Outro 511
Traumas associados
Trauma_Face 31 (70)
Trauma_Cervical 8 (18)
Trauma_Toracico 21 (48)
Trauma_Abd 7 (16)
Trauma_ExtEPelve 22 (50)
Trauma TRM 511
Escores prognosticos (média + DP)
SAPS3 AdmUTI 56+13
CRASH_Obitol4d 40 + 18
CRASH_Desfecho6tm 70+ 19
ISS 29+9
IMPACT 49(15)
Tempo do trauma até randomizagao 70.9 + 38

(h) (mediana e quartis)

Conclusdo
Grupo Valor
Liberal Restritivo P
5(24) 6 (26) 0,86
4 (19,0) 2(9) 0,40
1(5) 4 (17) 0,35
1(5) 1(4) 1,00
7 (33) 10 (44) 0,49
3(14) 2(9) 0,66
16 (76) 15 (65) 0,43
6 (29) 2(9) 0,13
11 (52) 10 (44) 0,55
2 (10) 5(22) 0,42
12 (57) 10 (44) 0,36
3(14) 2(9) 0,66
55+12 57+12 0,49
390+ 18 41 £ 19 0,81
70+ 17 70 £22 0,91
28+9 31+9 0,4
47(17) 52(14) 0,29
75,4 £41 64,7+ 34 0,35

Adm: admissdo; PAS: pressdo arterial sistolica; DP: desvio-padrdo; TC: tomografia computadorizada; DLM:
desvio de linha média; LAD: lesdo axonal difusa; HSAt: Hemorragia Subaracnodidea traumatica; HIC:
hipertensdo (continuagdo) intracraniana; NCx: neurocirurgia, HEDA: Hematoma Extra-Dural; HSDA:
Hematoma Subdural. Agudo; HIP: Hematoma Intraparenquimatoso; CD: craniectomia descompressiva; Ext:
extremidades; TRM: trauma-raquimedular; 14d: 14 dias; 6m: 6 meses.
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5.3 Perfil de Hemoglobina e Transfusao

O valor da hemoglobina antes da randomiza¢do ndo diferiu entre os grupos,

sendo ele, no momento da admissdo hospitalar, de 12,0 + 2,3 g/dL no grupo liberal e

12,5 £ 1,8g/dL no grupo restritivo (p=0,53). No momento da admissdo na UTI, a

hemoglobina sérica era 10,1+ 1,2 g/dL no grupo liberal e 10 = 1,6 g/dL no grupo

restritivo (p=0,55). Apo6s a randomizagdo e durante os 14 dias de acompanhamento, o

valor médio da hemoglobina sérica no grupo liberal foi de 9,3 +1,3g/dL e 8,4 + 1,0

g/dL no grupo restritivo (p<0,01). O perfil de hemoglobina dos pacientes inclusos e

as transfusdes realizadas estdo discriminados na Tabela 3. Os pacientes do grupo

liberal ficaram em torno de 4 + 3 dias com Hb abaixo de 9 g/dL, enquanto os

pacientes do grupo restritivo ficaram 8 +3,7 dias com Hb abaixo de 9g/dL, (p<0,01).

Tabela 3 - Perfil de hemoglobina e transfusio dos pacientes

Grupo

Liberal (21) Restritivo (23)

Valor de Hemoglobina (g/dL) (média £ DP)

14-dias apds admissdo na UTI 9,3+1,3

Admissao hospitalar 12,0+2,3
Admissdo na UTI 10,1+ 1,2
Pré-randomizagao 7,9 £0,6
ValHb <9g/dL (dias) 44+32

Necessidade de Transfusao

Pacientes transfundidos - n (%) 21 (100,0)
CH transfundidos 66
CH bolsas por paciente (unidades) 3,1£1,6

8,4+1,0

12,5+1,8
103+ 1,6
8,2+1,0
8,2+3,7

13 (57)
35
1,5+ 1,7

Valor -p

<0,01
0,53
0,55
0,34
<0,01

<0,01
0,02
<0,01

CH= concentrado de heméacias. UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

Foram notificadas duas quebras de protocolo durante o estudo. Dois pacientes

randomizados para estratégia liberal ndo mantiveram os valores de hemoglobina no
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valor alvo por 14 dias ou até o periodo de alta da UTIL. Um paciente foi conduzido
pela equipe de terapia intensiva como restritivo apos desenvolver quadro de
insuficiéncia respiratéria e sindrome do desconforto respiratério do adulto (SDRA),
sendo suspeitado de sobrecarga volémica associada a transfusdo (TACO) pela equipe
assistente. Outro paciente randomizado para estratégia liberal teve a transfusdo de
concentrado de hemadcias recusada por decisdo do médico assistente. Os pacientes
foram analisados até o final do acompanhamento do estudo como grupo liberal
(intend to treat analysis).

Apo6s a randomizagdo, foram transfundidos 21 pacientes no grupo liberal
(100%), enquanto 13 pacientes foram transfundidos no grupo restritivo (57%),
(p<0,01). O nimero absoluto de bolsas transfundidas foi de 66 unidades no grupo

liberal e 35 unidades no grupo restritivo (p=0,02).

5.4 Complicacdes Apresentadas na UTI

As principais complicagdes clinicas apresentadas pelos pacientes encontram-
se na Tabela 4. Nao houve diferenca significativa quanto a incidéncia de
complicagdes entre os grupos. O niimero total de complica¢des por paciente também
ndo apresentou diferencas significativas, sendo a média de quatro eventos por

paciente (p= 0,66).



RESULTADOS -41

Tabela 4 - Complica¢des apresentadas na terapia intensiva

Diagnéstico Grupo
liberal Restritivo

Choque Séptico 16 (36) 5(24) 11 (48) 0,10
PNM 14 (32) 5(24) 9(39) 0,28
Meningite 2(5) 1(5) 1(4) 1,00
IFO 1(3) 1(6) 0(0,0) 1,00
ITU 2 (6) 2(11) 0(0,0) 0,49
ICS 5(11) 2(10) 3(13) 0,10
SDRA 2 (6) 1 (6) 1(6) 1,00
TEP 2 (5) 1(5) 1(4) 0,48
TVP 309 3(17) 0(0,0) 0,23
AVE /H 2(5) 2 (10) 0(0,0) 0,23
PCR 7 (15) 2 (10) 5(22) 0,22
IAM 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

TQT 21 (48) 10 (48) 11 (48) 0,10
EstadoMalNaoConvulsivo 1(2) 0 (0) 14 0,66
HipoNa 14 (32) 9 (43) 5(22) 0,13
HiperNa 33 (75) 17 (81) 16 (70) 0,38
UP 3(7) 1(5) 209 1,00
Coagulopatia 22 (50) 10(48) 12 (52) 0,76
Complicagdo por paciente 442 4+2 412 0,66

PNM: pneumonia; IFO: Infec¢do Ferida Operatéria; ITU: Infec¢do do Trato Urinario; ICS: Infeccdo de
Corrente Sanguinea; SDRA: Sindrome do Desconforto Respiratorio do Adulto; TEP: Tromboembolismo
Pulmonar; TVP: Trombose Venosa Profunda; AVE I/H: Acidente Vascular Isquémico ou Hemorragico; PCR:
Parada Cardiorrespiratéria; IAM: Infarto Agudo do Miocardio; TQT: Traqueostomia; HipoNa: hiponatremia;
HiperNa: hipernatremia; UP: Ulcera de Pressdo

A incidéncia de choque séptico entre os grupos foi de 24% no grupo liberal
vs. 48% no grupo restritivo (p=0,10). O foco mais prevalente de sepse foi pulmonar,
observado em 24% dos pacientes no grupo liberal e 39% nos pacientes do grupo
restritivo (p=0,280). Em seguida a infec¢do corrente sanguinea ocorreu em 10% dos
pacientes no grupo liberal vs. 13% no grupo restritivo (p=1,00). A incidéncia de

infeccdo de ferida operatdria foi de 6% no grupo liberal vs. nenhum caso no grupo
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restritivo (p=1,00) e infec¢do de trato urindrio (ITU) 11% no grupo liberal vs.
nenhum caso no grupo restritivo (p=0,49). A incidéncia de SDRA foi a mesma entre
os grupos (6%, p = 1,00).

A incidéncia de eventos de trombose venosa profunda (TVP) foi maior no
grupo liberal, porém sem significancia estatistica, o tromboembolismo pulmonar
(TEP) foi observado em 5% dos pacientes do grupo liberal vs. 4% no grupo restritivo
(p=0,480). A incidéncia de acidente vascular encefélico isquémico ou hemorragico
(AVE I/H), a ocorréncia de parada cardiorrespiratéria e distirbios do sédio ndo
diferiram entre os grupos. A ocorréncia de infarto agudo do miocérdio (IAM) nao foi
observada nos pacientes durante o periodo de acompanhamento e intervengdo do
estudo. Casos de desmame de ventilagdo mecanica dificil ou necessidade de
realizacdo de traqueostomia (TQT) tiveram incidéncia semelhante nos dois grupos.
Ulcera de decubito por pressio (UP), coagulopatia ¢ estado de mal ndo convulsivo
ndo apresentaram relevancia estatistica.

As medidas realizadas para controle de HIC entre os grupos durante o periodo
de internagdo na UTI foram analisadas separadamente (Tabela 5). A média de
intervengoes foi 18 + 13 no grupo liberal e 16 £ 9 no grupo restritivo (p= 0,50).
Intervengdes como analgesia, sedacdo, uso de vasopressores para manter PAM
estimada pelo DTC, uso de bloqueadores neuromuscular, firmacos como manitol,
barbitaricos e drenagem liquérica ndo diferiram entre os grupos. Interven¢des como
hiperventilagdo foram realizadas de maneira mais frequente no grupo restritivo (17%
vs. 0%) do que no grupo liberal, mas sem significancia estatistica (p = 0,11). Solugdo
salina hipertonica foi utilizada com maior frequéncia no grupo liberal, neste 48% vs.

17% no grupo restritivo (p = 0,03). O nlimero de intervengdes para controle da HIC
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por dia de UTI ndo apresentou diferenca significativa, sendo a média e desvio padrao

de 1,6 = 1,4 no grupo liberal e 1,3 £ 1,5 no grupo restritivo (p= 0,08).

Tabela 5 - Intervencées para controle de hipertensdo intracraniana na terapia

intensiva
TOTAL Grupo Valor-p
(44) Liberal (21)  Restritivo (23)

Intervencao 43 (98) 20 (95) 23 (100) -

Analgesia 42 (95,5) 19 (90) 23 (100) 0,22
Sedagdo 42 (95,5) 19 (90) 23 (100) 0,22
Vasopressores 36 (81,8) 17 (81) 19 (83) 1,00
Solugdo Hipertonica 14 (31,8) 10 (48) 4(17) 0,03
Furosemida 9(20,5) 6 (29) 3(13) 0,27
Relaxante Neuromuscular 7 (15,9) 4 (20) 3 (13) 0,69
Hiperventilagdo 4(9,1) 0(0,0) 4 (17) 0,10
Manitol 3 (6,8) 2 (10) 14 0,59
Hipotermia 3 (6,8) 1(5) 209 1,00
Barbiturico 3(6,8) 2 (10) 14 0,59
Drenagem liquoérica 2 (4,5 1(5) 1(4) 1,00

Numero total de intervenc¢oes
por paciente (média + DP)
Numero de intervengdes por
dia de UTI (média = DP)

DP: desvio-padrao.

16,8 + 11 18,1 +13 15,6+9 0,46

1,4+ 1,4 1,6+ 1,4 1,3+1,5 0,08

5.5 Desfechos
5.5.1 Desfecho primario

O valor da hemoglobina sérica apresentou diferenca significante entre os
grupos liberal e restritivo ao final dos primeiros 14 dias apds randomizagdo dos
pacientes. Os valores de hemoglobina ap6s intervengao diferiram-se gradativamente
apos o quarto dia, com pico em torno do décimo dia, quando a diferenca obtida foi de

1,84+0,4g/dL (p<0,01), conforme representado no Grafico 1.
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Grafico1- Perfil de hemoglobina entre os grupos durante de internacio na
terapia intensiva
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Legenda: média dos valores de hemoglobina nos grupos liberal e restritivo durante os 14
dias ap6s admissdo (ADM) na Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

A analise dos desfechos primarios encontrados esta representada na Tabela 6.

Tabela 6 - Desfechos

Total (44) = Restritive~ YAlor
o Liberal (21) es(zr;) Yo

Mortalidade
Intra-hospitalar 8 (18) 1(5) 7 (30) 0,05
Na UTI 8 (18) 1(5) 7 (30) 0,05
Escala de Desfecho Funcional de Glasgow modificada (GOSE) - Intra-hospitalar
Ordinal 0,06
1 - Morte 8 (18) 1(5) 7 (30)
2 - Estado vegetativo 7 (16) 3(14) 4(17)
3 - Limita¢do neurocognitiva grave 6 (14) 4 (20) 209
4 - Limita¢do neurocognitiva mod 16 (36) 9 (43) 7 (30)
5 - Recuperacgdo satisfatoria 7 (16) 4 (20) 3(13)
Dicotomia—1a3vs4ous 0,22
Desfavoravel (1 a 3) 21 (48) 8 (38) 13 (56)
Favoravel (4 ou 5) 23 (52) 13 (62) 10 (44)
Tempo de Permanéncia (dias) (mediana e quartis)
UTI 16,5 (10-28) 21 (9-30) 15,5(13-18) 0,35
Hospitalar 39 (22,5-65,5) 35(20,5-63) 41 (23-76) 0,59

UTL: Unidade de Terapia Intensiva GOSE: Glasgow outcome scale; mod: moderada.
Valores entre parénteses expressam percentagem
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5.5.2 Desfechos secundarios

Quanto ao desfecho mortalidade, ocorreram sete obitos na UTI no grupo
restritivo € um o6bito no grupo liberal, o que representa 30 vs. 5% nos respectivos
grupos (p=0,05), conforme representado na Tabela 7. O tempo de permanéncia na
UTI e hospitalar, expresso em mediana e quartis ndo apresentou significAncia entre
os grupos, sendo a mediana relacionada ao tempo de internagdo em UTI de 21 dias
(9-30) no grupo liberal e cerca de 15 dias (13-20,5) no grupo restritivo (p=0,35).
Mediana e quartis relacionados ao tempo de internagdo hospitalar foi de 39 dias (22-
65); sendo 35 (20,5-63) dias no grupo liberal e 41 (23-76) no grupo restritivo
(p=0,59).

A avaliagdo funcional dos pacientes por meio da escala de GOS?° foi
realizada no momento da alta hospitalar e 6 meses ap6s o evento TCE. A maioria dos
pacientes do estudo (36%) apresentava, no momento da alta hospitalar, limitacao
neurocognitiva moderada, correspondente a GOS de 4, e, apds 6 meses, 36 pacientes
foram reavaliados, houve um 6bito no grupo liberal e, entre os demais pacientes,
34% deles obtiveram recuperacdo satisfatoria com GOS correspondente a 5. Ao
avaliar a escala de GOS de maneira dicotomizada, considerando o escore de 1 a 3
como limitacdo neurocognitiva significativa ou desfavoravel e escore 4 ou 5 como
recuperagdo neurofuncional satisfatéria ou favordvel, 52% dos pacientes
apresentaram recuperagdo considerada favordvel no momento da alta hospitalar,

sendo que, destes, 62% pertenciam ao grupo liberal.
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5.6 Avaliacao Neurocognitiva apos 6 Meses

Apobs 6 meses, 36 pacientes foram reavaliados. Ocorreu, nesse periodo um
obito no grupo liberal e, dentre os demais pacientes, 34% deles obtiveram
recuperagdo satisfatoria com GOS correspondente a 5. Ao avaliar a escala de GOS de
maneira dicotomizada, 52% dos pacientes apresentaram progndstico favoravel em 6
meses, sendo que, destes 62% pertenciam ao grupo liberal.

Ap0s a alta hospitalar, houve perda de dois pacientes, um do grupo restritivo e
um do grupo liberal, que foram transferidos para outro hospital (sistema privado), por
conseguinte, o prontudrio ndo se encontrou disponivel para consulta no Departamento de
Prontuarios do HC-FMUSP. Nao ocorreu notificagdo de 6bito desses pacientes no periodo
de acompanhamento.

O desfecho 6bito (GOS 1) foi maior no grupo restritivo, no qual sete pacientes
evoluiram a obito versus dois pacientes no grupo liberal (p = 0,05), sendo que um dos
obitos dos pacientes pertencentes ao grupo liberal ocorreu ap6s a alta hospitalar.

Os resultados da avalia¢do realizada nos pacientes apds 6 meses podem ser

observados na Tabela 7.

Tabela 7 - Desfecho em 6 meses

rup

Total (42) 13 cral (20? Restritivo 37 VT P
Escala de Desfecho Funcional de Glasgow (GOSE)
Ordinal 0,060
1 - Morte 9(21,4) 2 (10) 7 (32)
2 - Estado vegetativo 3(7) 1(5) 2(9)
3 - Limitag¢do neurocognitiva grave 7(17) 4 (20) 3(14)
4 - Limita¢do neurocognitiva moderada 8 (20) 3 (15) 5(23)
5 - Recuperagdo satisfatoria 15 (36) 10 (50) 523)
Variaveis dicotomizadas: 1 a3 vs4a5 0,20
Desfavoravel (1 a 3) 19 (45) 7 (35) 12 (54)
Favoravel (4 ou 5) 23 (55) 13 (65) 10 (45)

GOSE: Glasgow outcome scale (modified)
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5.7 Correlacio Entre o Valor de Hb e VmFSC pelo DTC

A andlise da correlacdo estatistica entre VmFSC nos territérios encefélicos
avaliados pelo DTC e do valor da hemoglobina nos grupos foi realizada através do
coeficiente de Pearson (Tabela 8, Grafico 2), sendo, entdo, possivel demonstrar
correlacdo linear inversa entre o valor de hemoglobina ¢ VmFSC no territorio
vascular da ACM ipsilateral ao trauma (r=-0,265, p<0,01). O grupo restritivo
apresentou VmFSC mais elevadas em todos os segmentos vasculares avaliados pelo

DTC.

Tabela 8 - Correlacido entre valor de hemoglobina e velocidade do fluxo
sanguineo encefalico na artéria cerebral média

ACM_geral média ACM geral max ACM geral min
HbMedia Correlagio de Pearson -,265™ -,228™ -,291™

HbMenor Correlagiio de Pearson -,286™ -,250™ -,310™

Hb: hemoglobina (representado em g/dL); valores negativos significam correlagdo inversa entre as varidveis.

Grafico 2 - Correlacdo entre médias de hemoglobina e velocidades médias de
fluxo sanguineo cerebral na artéria cerebral média
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Eixo x: valor hemoglobina (representado em g/dL). Eixo y velocidades médias do fluxo
sanguineo encefalico na artéria cerebral média em cm/seg.
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5.8 Resultados Complementares Obtidos pelo DTC

As velocidades médias do FSC obtidas pelo DTC no territério vascular
anterior estdo representadas na Tabela 9. Foram analisadas para correlagdo das
varidveis bilateralmente as ACIs e ACMs. As VmFSC nesses segmentos foram

maiores que as velocidades de FSC no grupo restritivo (p<0,01).

Tabela 9 - Parametros obtidos pelo Doppler transcraniano

VmFSC TOTAL Liberal Restritivo valor p
ACID 34,5+7,6 33,1+7,3 35,747,6 <0,01
ACIE 34,9483 33,2479 36,2184 <0,01
ACM D 79,1242 70,2+21,3 86,9+23.9 <0,01
ACME 78+22.4 72,6+£22,5 82,8421,3 <0,01

Indice de Pulsatilidade

Direita 1,0+0,2 1,0+0,2 1,0£0,2 0,55
Esquerda 1,0+0,3 1,0+0,3 1,0+0,2 0,55
Principal lado afetado 1,0£0,2 1,0£0,2 1,0£0,2 0,59
Maximo 1,1+0,3 1,1+0,3 1,0£0,2 0,25

Indice de Lindegaard

Direita 2,440,8 2,240,8 2,5+0,8 <0,01
Esquerda 2,340,8 2,340,8 2,440,7 0,21
Principal lado afetado 2,4+0,8 2,2+0,9 2,4%0,7 0,02
Maximo 2,610,8 2,5+0,9 2,7+0,7 0,04
Vasoespasmo

Principal lado afetado 16 4 12 0,10
Qualquer lado 19 4(19) 15(65) <0,01
Vasoespasmo Classificacio 0,65

Leve 13(68) 3 10

Moderado 5(26) 1 4

Grave 1(5) 0(0) 1(6)

ACID: artéria cardtida interna direita, ACIE: artéria carétida interna esquerda, ACMD artéria cerebral média
direita, ACME artéria cerebral média esquerda.
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Os valores do IP nao apresentaram diferenga estatisticamente significante
entre os grupos, quanto a incidéncia de vasoespasmo unilateral (p=0,55), quanto ao
lado ipsilateral ao trauma (p=0,59) e quanto aos valores maximos observados
(p=0,25).

A incidéncia geral de vasoespasmo foi menor no grupo liberal, sendo 65% no
grupo restritivo ¢ 19% no grupo liberal (p<0,01). Dentre os 19 pacientes que
apresentaram vasoespasmo em algum momento durante internacdo na UTI, 13 deles
foram classificados como leve e 10 desses pacientes pertenciam ao grupo restritivo.
Um paciente apresentou vasoespasmo grave em territorio de ACM direita,
confirmado por angiotomografia. Nao houve entre os pacientes do estudo

vasoespasmo em territdrio cerebral posterior.
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O presente estudo almejou fornecer evidéncias mediante a implantagdo de um
gradiente de hemoglobina entre dois grupos de pacientes vitimas de TCE para
possibilitar a analise do impacto causado pela. anemia em pacientes com traumatismo
cranio encefélico. Por meio dos dados hemodinamicos encefalicos obtidos pelo (DTC)
foi possivel estudar o comportamento da macro hemodinamica encefélica, a incidéncia
de vasoespasmo apos TCE e suas consequéncias quando analisadas em conjunto com os
indices prognodsticos. A amostra populacional do estudo foi homogénea, predominante
de pacientes jovens do sexo masculino, sendo, portanto, representativa no contexto
epidemioldgico de TCE e contribui dessa maneira para precisdo dos valores obtidos a
partir da analise estatistica dos desfechos encontrados.

Neste estudo, observou-se que: foi vidvel criar um gradiente significativo de
hemoglobina em pacientes com TCE moderado e grave, o que possibilitou a analise
evolutiva do comportamento da anemia nesta populacdo; a estratégia de transfusdo
restritiva foi associada a maior mortalidade durante os primeiros 14 dias de
tratamento na amostra populacional estudada, quando comparada com a estratégia de
transfusdo liberal; a manutencdo de valores mais baixos de hemoglobina (grupo
restritivo) esteve associada a maior incidéncia de vasoespasmo poOs-traumatico e
valores elevados de velocidades de FSC, mensurados por meio do Doppler
transcraniano e que houve tendéncia de pior progndstico funcional neuroldgico a
longo prazo nos pacientes com menor valor de hemoglobina (grupo restritivo)

quando comparados aos do grupo liberal.
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Em relacdo aos estudos que abordam o tema transfusdo, o estudo TRICC em
1999?! foi o RCT que analisou estratégias de transfusdo liberal e restritiva em
pacientes criticos (incluindo pacientes clinicos, portadores de doenga coronariana,
cirargicos, oncologicos e trauma) e demonstrou que ndao houve diferenca de
mortalidade nos grupos em 30 dias, mas em seus objetivos secundarios, foi
observada menor mortalidade no grupo estratégia restritiva (Hb 7g/gL) em pacientes
abaixo de 55 anos e pacientes com escore de APACHE II abaixo de 20.

Outros estudos, em sua maioria observacionais sobre este tema, como o ABC
Investigators Study (Anemia and Blood Transfusion in Critically ill patients)'
demonstraram que a transfusdo de hemocomponentes em pacientes criticos esta
associada a piores desfechos e ao aparecimento de complicagdes como infeccao,
evolucdo para quadros sépticos, tromboembolismo, complicagdes decorrentes da
interagdo do concentrado de hemadcias alogénico no sistema imunolégico do paciente
receptor, como por exemplo a lesdo pulmonar aguda (Transfusion Related Acute
Lung Injury [TRALI]), a sobrecarga volémica (TACO) e o efeito imunomodulador
(Transfusion Related Immunomodulation [TRIM]).

Ulteriormente, o estudo observacional europeu Sepsis Ocurrence in Acutelly
11l Patientes Study (SOAP) (incluindo parte dos autores envolvidos no estudo citado
anteriormente) incluiu 3.147 pacientes com sepse, dos quais 1040 pacientes
receberam em algum momento, transfusdo de eritrocitos. O estudo relata que nao ¢
possivel afirmar que a transfusdo sanguinea esta associada a piores desfechos em tais
pacientes. Os pacientes que receberam transfusdo de hemacias eram mais velhos,
(p=0,03), tiveram maior tempo permanéncia em UTI (p<0,001), apresentaram maior

escore de gravidade através da escala SAPS II no momento da admissao na UTI
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(p<0,001), assim como mais disfun¢des organicas (SOFA escore, p<0,001). Quando
esses pacientes foram categorizados (n=821) de acordo com a gravidade das
disfuncdes apresentadas em relagdo a pacientes que ndo receberam transfusdo
sanguinea, a mortalidade foi maior no grupo que ndo recebeu transfusdo de
eritrocitos (p=0,004)".

Em um estudo de revisdo sistematica também publicado em 2008, incluindo
45 estudos observacionais em pacientes criticos foi observado odds ratio de 1,7 para
o risco de morte associado a transfusdo de concentrado de hemacias’™.

Um estudo europeu multicéntrico e randomizado, publicado em 20166, incluiu
502 pacientes criticos com choque séptico e ndo demonstrou diferenca significante no
objetivo mortalidade em 90 dias entre os grupos restritivo (Hb mediana de 7,7 g/dL) e
liberal (Hb mediana de 9,3 g/dL, p=0,44), mesmo ap0s corre¢do de fatores de confusdo e
gradiente de hemoglobina significante (p < 0,001 restritivo versus liberal) entre os
grupos. Vale a pena ressaltar a semelhanga entre o resultado observado nesse estudo com
o estudo canadense TRICC?!, que também ndo constatou diferenca significativa nos
grupos com desfecho primario de mortalidade em 30 dias.

Ao analisar estudos que abordaram o paciente critico em subpopulacdes, ou
seja, pacientes com critérios de internagdo em terapia intensiva, mas com mesmo
diagnostico principal no momento da admissdo na terapia intensiva, comparando as
mesmas estratégias de transfusdo liberal e restritiva (considerando um gradiente de
hemoglobina significante entre os grupos) os resultados observados sdo
particularmente interessantes.

O principal estudo de estratégia transfusional em pacientes no periodo pos-

operatorio de cirurgia cardiaca (do tipo revascularizagdo coronariana) foi o estudo
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brasileiro de 2010 conduzido por Hajjar et al denominado Transfusion Requirements
after Cardiac Surgery (TRACS), no qual ndo foi observada diferenca significante no
desfecho mortalidade em 30 dias nos 502 pacientes inclusos, assim como
secundariamente ndao houve aumento da incidéncia de complicagdes graves
(cardiaca, renal e pulmonar) entre os grupos. Foi observada posteriormente maior
ocorréncia de complica¢des e morte no grupo liberal (hazard ratio 1,2; p= 0,002)7.

Em um estudo americano multicéntrico incluindo 110 pacientes portadores de
doenca coronariana aguda, com gradiente significativo de Hb entre os grupos, foi
observado em andlise do desfecho primario do estudo o oposto, mortalidade em 30
dias mais alta no grupo restritivo (p=0,03). A causa do 6bito em todos os pacientes
foi cardiogénica, além disso, a ocorréncia de outros eventos adversos de origem
cardiaca foi mais frequente no grupo restritivo. Uma limitacdo do estudo talvez tenha
sido a diferenca de idade observada entre os grupos, com média de 74,3 anos no
grupo restritivo e 67,3 anos no grupo liberal (p=0,004)"6.

Dois estudos randomizados’”’®

em um centro de referéncia em oncologia
analisaram, nessa populacdo de pacientes, a melhor estratégia de transfusdo e
observaram tendéncia de melhor desfecho nos pacientes randomizados para
estratégia liberal. O primeiro deles, de 2015 envolveu 198 pacientes oncoldgicos
cirargicos com resultados significantes no desfecho primario redu¢do de mortalidade
e complica¢des graves no grupo liberal (p=0,012)"".

O segundo estudo randomizado publicado em 2017 e realizado no mesmo
centro de oncologia incluiu 300 pacientes oncoldgicos com diagndstico de choque

séptico que, nas primeiras 6 horas apds admissdo na UTI, eram randomizados para

estratégia de transfusdo restritiva (Hb <7 g/dL) ou liberal (Hb <9 g/dL) durante a
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permanéncia na UTI. O desfecho primario mortalidade em 28 dias mostrou tendéncia
a beneficio no grupo liberal (p=0,08). Ao analisar o desfecho mortalidade em 90
dias, foi observada menor mortalidade no grupo liberal (hazard ratio 0,72; p=0,03)"%.
Os autores descrevem que “[...] esses resultados foram em dire¢do oposta ao
postulado em outros trials e precisam ser confirmados”’8. Os resultados encontrados
foram semelhantes ao estudo citado anteriormente’’, envolvendo a mesma populagio
de pacientes e favorecendo a estratégia de transfusao liberal.

No que tange a esse argumento, os autores Vincent e Lelubre” contra
argumentaram, ressaltando que pacientes oncologicos sdo mais vulneraveis a
evolucdo para choque séptico, sendo essa uma informacdo importante e “[...] pelo
contrario, os resultados do estudo de Bergamin et al. sdo esperados”.

Outros estudos relevantes sio dois estudos do tipo revisdo sistematica®®s!. Em

um deles, Desjardins et al.®

concluiram que haviam poucos estudos delineados com
objetivo de avaliar estratégias de transfusdo e desfecho nos pacientes com TCE, sendo os
estudos heterogéneos e insuficientes para fornecer evidéncias a respeito do limiar de
hemoglobina a ser adotado para esses pacientes; no segundo estudo®!, a conclusio foi
semelhante, os autores. argumentaram que os pacientes com lesdo encefélica ndo sdo
corretamente representados no pool de pacientes criticos ou se comportam de maneira
diferente, possivelmente porque o tecido encefalico ¢ extremamente dependente do
débito cardiaco e por essa razao mais vulneravel a danos irreversiveis em situagoes de
inadequada oferta de oxigénio, de maneira que as recomendacdes de estratégia restritiva
ou liberal nesses pacientes talvez ndo sejam aplicaveis®>8-52,

Sekhon et al.’ observaram, em um estudo de coorte retrospectiva em 273

pacientes com TCE grave, que os pacientes que mantiveram Hb abaixo de 9g/dL por
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periodo médio de 7 dias, apresentaram maior mortalidade hospitalar (p=0,03),
resultados semelhantes favorecendo estratégia liberal em pacientes com TCE,
resultados também descritos por Griesdale et al.%*, Walsh et al.®* e Kramer et al.®.

Os estudos randomizados em pacientes com TCE que avaliam estratégias de
transfusdo também ndo foram delineados para primariamente avaliar o limiar de
hemoglobina e desfecho mortalidade na populagdo especifica de pacientes com TCE,
e sim, resultam de anélise post-hoc®, tais como do estudo TRICC?!, no qual os
autores concluiram que ndo foi possivel estabelecer associacdo entre estratégias de
transfusdo e mortalidade nesses pacientes, inferindo secundariamente que a estratégia
restritiva poderia ser benéfica nesses pacientes.

O primeiro estudo randomizado envolvendo pacientes com TCE foi realizado
por Robertson et al.®® incluindo 200 pacientes com TCE, mas o objetivo primério
desse estudo foi de avaliar o efeito do uso de eritropoietina (EPO) em pacientes que
apresentavam Hb de 7 g/dL e 10 g/dL e posterior correlacdo neurofuncional de
acordo com a escala de coma de Glasgow modificada (GOS). Nao foi observado
beneficio no grupo intervencdo (EPO) e houve maior niimero de complicagdes
tromboticas no grupo liberal, ou seja, pacientes que apresentavam limiar de
hemoglobina de 10 g/dL.

Outro tema relevante que deve ser mencionado ao avaliar estratégias de
transfusdo ¢ o efeito da transfusdo per se no tecido encefilico. O objetivo da
transfusdo ¢ o aumento da oferta tecidual de oxigénio e evitar lesdo secundaria por
hipoxemia. Smith et al.®” encontraram correlagdo positiva entre CH e aumento de
PtbO> em pacientes com TCE e hemorragia subaracnoidea em um estudo

1'37

observacional prospectivo. Oddo et a publicaram em 2012 uma andlise
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retrospectiva de pacientes que foram invasivamente monitorados com cateter de
oximetria encefalica (PtbO,) e apresentavam simultaneamente Hb<9 g/dL e PtbO»<
20 mmHg correlacionando com diferentes valores de Hb, a saber: <9 g/dL, 9-10
g/dL, 10,1-11 g/dL, > 11 g/dL. O objetivo era avaliar a correlacdo entre anemia e
baixa oxigenacdo encefalica com GOS dicotomizado em favoravel (GOS 4-5) e nao
favoravel (GOS 1-3). Com as devidas consideragdes de idade, escore APACHE II,
classificagdo tomografica de Marshall e escore de Glasgow, os pacientes que
apresentaram desfecho desfavoravel com odds ratio de 6,24 (p=0,008) foram os
pacientes que apresentaram anemia (Hb<9 g/dL) e hipoxemia encefélica
documentada por PtbO> <20 mmHg. Importante ressaltar que o grupo restritivo nesse
estudo ¢ o grupo considerado como liberal na maior parte dos desenhos de estudo
com objetivo de avaliar estratégias de transfusao.

1% analisaram em um estudo prospectivo os efeitos do

Zygun et a
concentrado de hemacia na oximetria encefalica através da monitorag¢ao invasiva de
PtbO2, do indice de lactato/piruvato e os pacientes foram randomizados com
diferentes limiares de transfusdo: Hb 8 g/dL, Hb 9 g/dL, Hb 10 g/dL em 30 pacientes
com TCE. O objetivo primario eram variagdes na PtbO.. Houve correlagdo
significativa entre mudanca na concentracdo da hemoglobina e PtbO, (p=0,003), mas
a melhora na PtbO» ndo esteve associada ao valor basal de hemoglobina, assim como
ndo houve correlacdo entre a transfusdo e o indice lactato/piruvato. Os autores
concluiram que “[...] a transfusio de CH melhora efetivamente a oxigenagdo
encefilica, mas sem efeito significativo no seu metabolismo™®. E provavel que

devido as propriedades reologicas do concentrado de hemacias desencadeiem-se

alteracdes no tonus microvascular e no conteudo arterial e tecidual de oxigénio,
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conforme descrito em um estudo experimental realizado por Hudak et al.**, no qual
foi observado que o FSC reduzia-se a medida que o hematdcrito aumentava, com
pequena alteracdo da concentragdo arterial de oxigénio, por alteracdes na
microcirculagao.

O efeito da hemoglobina na viscosidade sanguinea influéncia no fluxo

1.**, que demonstraram, em

sanguineo encefélico foi também estudado por Grotta ef a
53 pacientes heterogéneos, isto ¢, portadores de diferentes morbidades vasculares
neuroldgicas, e sete pacientes controle, a correlagdo negativa entre o valor do Ht e
FSC (-0,2923, p=0,05), resultado semelhante ao observado em nosso estudo.
Segundo conclusdo dos autores neste trabalho*, “[...] a viscosidade sanguinea se
correlaciona de forma negativa com o FSC, sendo o fibrinogénio e hematocrito seus
principais determinantes e mudangas na viscosidade sanguinea podem ter efeito
importante no FSC em regioes de fluxo baixo”.

1% avaliaram na década de 1980 a influéncia do hematdcrito nas

Brass et a
velocidades do FSC na ACM através do DTC em 45 pacientes ambulatoriais (média
de idade dos pacientes de 37 anos). Os autores demonstraram novamente correlagdo
negativa significativa entre hematocrito e velocidades sistolica na ACM e entre
hematocrito e velocidade média na ACM (p=0,005), sendo a correlagio mais
evidente com menores valores de hematdcrito. Apesar de o estudo ter incluido
pacientes com anemia falciforme, o efeito da correlagdo foi observado em todos os
pacientes do estudo e, portanto, ndo relacionada exclusivamente a esse diagnostico.

O presente estudo, de igual modo, demonstrou correlacdo negativa (R= -

0,265, p< 0,01) entre Hb médio e médias de VmFSC na ACM obtidas pelo DTC. A

relevancia de tais achados ¢ reforgar a idéia de que a hemoglobina constitui-se em
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importante determinante da viscosidade sanguinea no contexto macrocirculatorio

encefalico, conforme descrito em estudos prévios*+

, € comprovar que a transfusao
sanguinea pode ser benéfica para esses pacientes, ao evitar efeitos negativos na
microperfusdo vascular quando as velocidades de FSC encontram-se elevadas. No
caso dos pacientes com TCE, a VmFSC elevada pode ser indicativa de de
vasoespasmo pos-traumatico (VPT).

As velocidades médias de FSC na ACM foram significativamente mais
elevadas no grupo restritivo do que no grupo liberal (p<0,01) assim como a
incidéncia de vasoespasmo, definidos por VmFSC acima de 120 cm/seg ou indice de
Lindegaard acima de 3 no territério cerebral vascular anterior. Nao foi observada,
neste estudo a presenca de VPT no territorio enceflico posterior. Estudos prévios
constataram que o vasoespasmo pos-traumatico foi um preditor de pior desfecho nos
pacientes com TCE, resultado equiparavel ao encontrado em nosso estudo’***¢!. O
vasoespasmo pode ser interpretado como uma resposta sinérgica a hipoviscosidade
sanguinea macrocirculatéria, que em desencadeia a vasodilatagdo microcirculatoria
para evitar a hipoxemia no tecido encefalico.

Com base nos trabalhos descritos®’, a transfusdo, além do efeito de aumentar
a concentragao de oxigénio no tecido encefalico (PtOby), tem o efeito de restabelecer
a viscosidade sanguinea (reduzindo a resisténcia a perfusdo tecidual ) e que
possivelmente, esse efeito seja mais importante do que a correcdo do contetdo
arterial de oxigénio propriamente dita, conforme demonstrado em pacientes com
TCE grave através da observagdo de PtBO, abaixo de 20 mmHg ser mais frequente

quando a hemoglobina se encontrava abaixo de 9 g/dL, o que ndo significa

necessariamente a correcdo da hipoxemia e sim do restabelecimento do fluxo
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encefalico com nivel de hemoglobina maiores, mecanismo semelhante ao que ocorre
na anemia falciforme, em que o vasoespasmo ¢ VmFSC na ACM acima de 200
cm/seg sdo indicagdes absolutas (nivel TA de evidéncia) de transfusdo sanguinea na
prevencdo do acidente vascular encefélico isquémico (AVEi) nesses pacientes®’.

A fisiopatologia do vasoespasmo, contudo, se difere, pois, o vasoespasmo na
anemia falciforme ¢ caracterizado pela polimerizagdo da hemoglobina S, mas ¢
importante ressaltar que o efeito da transfusdo mesmo na anemia falciforme ¢ de
melhorar a perfusdo regional e prevencdo de AVEi em dareas de hipofluxo
macrovascular encefalico, por isso pequenas elevagdes no valor da hemoglobina,
melhoram a perfusdo encefélica regional e previnem a ocorréncia de AVE®.

Em relacdo aos demais desfechos secundérios observados no presente estudo, foi
observada maior mortalidade hospitalar no grupo restritivo em compara¢do ao grupo
liberal (p=0,05). Esse resultado difere dos resultados dos principais estudos observacionais
no paciente critico em geral. Por outro lado, estudos observacionais incluindo somente em
pacientes com TCE demonstraram que, aqueles com TCE grave que mantiveram Hb
abaixo de 9 g/dL por um periodo médio de 7 dias, independente do uso de transfusao,
apresentaram maior mortalidade®”. O grupo liberal também apresentou tendéncia a
melhor desfecho tardio (6 meses) mediante escala funcional GOS (p= 0,06).

Interessante observar que estudos randomizados em populagdes especificas, por
exemplo os estudos realizados em pacientes oncologicos, desenhados para avaliar o
desfecho para melhor estratégia de transfusdo e mortalidade (no momento da alta ou
apds 90 dias), mostraram também beneficio com estratégia liberal”’-’®,

O presente estudo ¢ o primeiro de tipo randomizado que correlaciona os

achados do DTC e diferentes limiares de hemoglobina especificamente em pacientes
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com TCE, correlacionando estratégias de transfusdo, demonstrando que pacientes
neurologicos criticos podem comportar-se de maneira diferente do paciente critico
ndo neurologico. Os efeitos da transfusdo de concentrado de hemacias podem ser
benéficos para determinada populacdo de pacientes ou prejudiciais para outra, de
acordo com fatores de risco preexistentes e disfungdes organicas presentes.
Possivelmente, o beneficio da transfusdo nesses pacientes seja resultado da interagao
das propriedades reoldgicas entre FSC e hematdcrito, e ndo somente do aumento da
oferta de oxigénio ao tecido transportado pelas hemaécias.

A gravidade das disfun¢des organicas apresentadas pelos pacientes pode ser

um indicativo de possivel beneficio com a transfusdo de CH™.

6.1 Limitac¢oes do Estudo

Algumas limitagdes devem ser consideradas, como a pequena populacao
amostral do estudo, ser unicéntrico, esses sdo fatores que limitam o poder estatistico
de detectar pequenas diferencgas nos dois grupos, ademais, os resultados do objetivo
secundario podem ser considerados especulativos.

A maioria dos estudos randomizados para estudo de estratégia de transfusdo
também relata diferencas estatisticas na analise de seus objetivos secundérios em
relacdo a estudos observacionais. Os valores de lactato e saturagdo venosa mista de
oxigénio, por exemplo, antes e apds a transfusdo sanguinea, ndo eram colhidos em
todos os pacientes ou isso ndo ocorria logo apds a transfusao, e ndo foram, portanto,
considerados nesse estudo, com objetivo de ndo influenciar o médico assistente na
intervengdo e interferir o minimo possivel na rotina do servi¢o, de maneira a avaliar

o poder da intervengao.
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Uma das maiores dificuldades do estudo foi a dificuldade de recrutamento de
pacientes para randomizagdo, fato que ocorreu também no estudo TRICC?!. A
randomizacdo dos pacientes aconteceu, em média, no quarto dia de internagdo na
Unidade de Terapia Intensiva (o paciente poderia ser randomizado até o sétimo dia
apos o trauma), pois houve dificuldade na obtengdo do TCLE pelos familiares ao
explicar os riscos da transfusdo sanguinea e diante do contexto dos familiares,
gravidade e evolucdo dos pacientes nos primeiros dias de internacdo na UTI, fatores
que contribuiriam para o retardo do inicio da intervengao.

Houve dificuldade no seguimento do protocolo do estudo para manter o valor
alvo da hemoglobina dos pacientes randomizados para o grupo liberal em igual ou
acima de 9g/dL, especialmente nos pacientes que nao apresentavam evidéncia de
hipertensdo intracraniana ou hipoxemia encefélica. Duas violagdes do protocolo
ocorreram nos pacientes do grupo liberal, por recusa do médico assistente,
considerando a interven¢do como potencialmente iatrogénica, visto que as diretrizes
recomendam estratégia transfusional restritiva no paciente vitima de trauma, com
base em estudos em pacientes criticos com ou sem morbidades neurologicas
associadas’!.

Outras limitagdes referem-se ao proprio método DTC, observador-dependente
e os dados no estudo foram colhidos de maneira estatica, ndao sendo possivel avaliar
pardmetros como autorregulacdo encefdlica ou vasorreatividade ao dioxido de
carbono (CO.), assim como diferencgas no posicionamento do transdutor ultrassdnico
sobre a janela 6ssea craniana*®->’,

Observacdes quanto a possivel heterogeneidade entre os grupos, como por

exemplo mais pacientes no grupo restritivo apresentaram choque séptico (p=0,09) e
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pupilas alteradas (p=0,09) no momento da admissdo, poderiam ser consideradas, mas
a randomizacdo e falta de significancia estatistica tornam essa possibilidade pouco
provavel. Conforme Vincent, e Lelubre’” comentaram sobre o estudo randomizado
de Bergamin et al.’®, a respeito de estratégias de transfusio em pacientes oncolégicos
que apresentavam choque séptico & admissdo na UTIL, cujo resultado favoreceu
também a estratégia liberal em 90 dias: “quanto mais grave o paciente, maior a

probabilidade do paciente ser beneficiado com a transfusdo”.



7 CONCLUSOES
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A criagdo de um gradiente significante de hemoglobina entre os grupos de
estratégias de liberal e restritivo demonstrou ser segura e viavel.

O grupo restritivo apresentou de maneira significativa menor valor de
hemoglobina e recebeu menos concentrado de heméacias no periodo de intervengao
do estudo, quando comparado com o grupo intervengdo (liberal). Nao houve
diferengas significativas quanto a incidéncia de complica¢des organicas nao
neurologicas, bem como ocorréncia de eventos adversos poés-transfusionais
relevantes entre os grupos.

A andlise sequencial da hemodinamica encefélica nos pacientes demonstrou
correlacdo negativa significativa entre os valores de VmFSC e valores de hemoglobina.
A incidéncia de vasoespasmo foi maior nos pacientes com valores mais baixos de
hemoglobina (grupo restritivo) e esteve associado a maior morbimortalidade a curto e
longo prazo. Pacientes com TCE moderado ou grave, que evoluiram com anemia
moderada, apresentaram tendéncia a melhor desfecho quando transfundidos.

E importante ressaltar de maneira complementar a necessidade de estudos
futuros que envolvam a analise dos efeitos da anemia em amostra populacional maior de
pacientes com TCE, com isso, visando prover evidéncias e consolidar a decisdo de
transfusdo nesses pacientes, para reinser¢do desses individuos na sociedade e no

mercado de trabalho.



8 ANEXOS
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Anexo A - Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAQ DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N*
DATA NASCIMENTO: ...
ENDEREGO ...
BAIRRO:

2.NOME DO RESPONSAVEL LEGAL
MATUREZA (grau de parentesco, tutor, curader efc.)
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :..ooviiiiniinsccnivieineas
DATA NASCIMENTO.: .../ ...
ENDEREGQ: ...
BAIRRO:
CEP:! .coceiis

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA “ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO COMPARANDO ESTRATEGIAS
DE TRANSFUSAO LIBERAL OU RESTRITIVA NO TRAUMATISMO CRANIO ENCEFALICO - TRAHT- ESTUDO
PILOTO"

2. PESQUISADORES
NOME: Luiz Marcelo Sa Malbouisson_
CARGO/FUNGAD:_ Médico Supervisor__ INSCRICAC CONSELHO REGIONAL N° B26T5
UNIDADE DO HCFMUSP:_Divisio de Anestesiologia do ICHC_
NOME: André Luiz Nunes Gobatto_
CARGO/FUNGAQ__Médico_ INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 146617
NOME:_VWerena Ashley Neumann_
CARGO/FUNGAQ,__Enfermeira_ INSCRIGAD CONSELHO REGIONAL N° 387670
3. AVALIAGAD DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO x RISCO MAIOR o

4. DURAGAO DA PESQUISA : 14 meses

Eubnco do sujsito de pesquisa ou responsdvel

Fubnco do pesquisador__
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Essas informacdes estio sendo fornecidas para a participagio voluntiria do seu familiar no estudo TRAHT que tem o
objetivo de comparar duas estratégias de transfusfo de sangue em pacientes vitimas de traumatismo crinio
encefilico (TCE) que estio internados na unidade de terapia intensiva (UTI). Antes de decidir se o seu familiar
podera participar do estudo, nds gostarlamos que vocé entendesse por que este estudo estd sendo realizado e o
que ele representa para o paciente. O pesquisador que estd conversando com vocé ird informé-lo sobre os
beneficios e riscos das estratégias de transfusdo que estdo sendo estudadas e vocé podera entdo decidir guanto a
participag@o do seu familiar no estudo TRAHT.

A anemia é bastante frequente em pacientes internados na UTI, assim como em vitimas de TCE. Atualmente, a
maioria dos centros hospitalares mundialmente usa um limiar de hemoglobina (gue & ¢ exame que diagnostica a
anemia) de aproximadamente 9,0 gfdL para indicar a transfusdo de concentrados de hemacias em pacientes
vitimas de TCE. Essa pratica é baseada no resultado de estudes que mostraram que aumentar a hemoglobina de
estd associada a um aumento da oxigenagio cerebral. Por outro lado, a transfusfo de sangue tem sido associada
a aumento de moralidade, leséo pulmonar, aumento das taxas de infecgdo e insuficiéncia renal em vitimas de
trauma.

Estao convidados a participar do estudo todes os pacientes com idade superior a 18 anos, com TCE moderado ou
grave, na admissio hospitalar @ que evolulrem com anemia (Hb < 9,0 g/dL), e estiverem recebendo tratamento
para hipertensio intracraniana (que & o aumento da pressdo dentro da cabeca devido ao trauma) dentro do
intervalo de 7 dias entre a lesdo traumdtica & o momento da inclusdo do estudo.

Se concondar em participar, ¢ seu familiar sera sorieado para ser tratado conforme uma das duas estratégias de
transfusdo de sangue: uma estratégia restritiva de transfusdo sanguinea, com limiar para transfusio Hb < 7,0 gfdL
ou para uma estratégia liberal de transfusdo com limiar para transfuséo Hb < 9,0 g/dL até a alta da UTI ou, no
méximo, 14 dias. Todas as outras decisfes a respeito do tratamento serdo definidas pela equipe assistente do
paciente e ndo sofrerdo interfer@ncia da pesguisa. O paciente ainda serd acompanhado de perto durante toda a
internagdo hospitalar e em até 6 meses para investigar se houve algum beneficic ou complicagéo relacionada a
transfusdo de sangue.

Nés nfio podemos prometer que o estudo ajudard ao seu familiar especificamente, mas, a informagio que nds

obtivermos a partir deste estudo pode beneficiar futuros pacientes.

Os principais riscos da transfusfio de sangue & a sua associagio com um aumento da ocomréncia de infecgdo,
lesdo pulmonar, edema pulmonar (dgua nos pulmdes), @ aumento da chance de morte. Por outro lado, a auséncia
de transfusio em pacientes com anemia estd associado & ocorréncia de infarto do coragio, insuficiéncia cardiaca

Rubrico do sujeito de pesquiso ow responsdwel

Eubrico do pesquisodor,
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3
e morte. E importante lembrar que estas complicagbes podem estar associadas 4 transfusdo em si, e a

participago no estudo ndo acrescenta risco adicional ac paciente.

Toda informagdo gue for coletada sobre o paciente durante a pesquisa serd mantida em segredo, armazenada
seguramente & manuseada de maneira confidencial. As informagdes obtidas serfo analisadas em conjunto com
outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificagio de nenhum deles. Somente os investigadores principais
terdo acesso aos dados do seu familiar e, se for necessario, poderfo ser fornecidos 4s agéncias regulatdrias
nacionais. Os dados coletados durante o estudo poderdo ser enviados de maneira anbnima para pesquisadores

associados em outros paises sendo protegida de maneira integral a sua privacidade.

Se vocé ndo permitic a participagio do seu familiar, a transfusdo de sangue serd realizada a critério da equipe que
cuida do paciente na UTI, podendo utilizar qualguer nivel de hemoglobina para transfusfio julgarem adequado.
Todo o tratamento necessario ao cuidado do paciente serda mantido. E garantida a liberdade da retirada de
consentimente a qualquer momente e deixar de participar do estudo, sem gualquer prejulzo a continuidade do
tratamento do seu familiar na instituiggo.

E direito do paciente e de seus familiares serem mantidos atualizados sobre os resultados parciais das pesquisas,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

MNéo hd despesas pessoais para o paricipante em qualguer fase deste estudo, pois todes os procedimentos fazem
parte do cuidado integral ao paciente. Também n&oc ha compensacio financeira relacicnada & participagfio.

Se vocd tiver uma preocupagdo sobre algum aspecio deste estudo, vool pode pedir para falar com os
pesquisadores que fardo o melhor para responder as suas questdes: Os investigadores principais séio o Dr. Luiz
Marcelo 54 Malbouisson, o Dr. André Luiz Nunes Gobatto & a Enfermeira Verena Ashley Neumann, que podem ser
encontrados na Divisdo de Anestesia do Instituto Central, no enderego & Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar n® 155 -
8® andar- bloco 3 - Prédio dos Ambulatdrios, S&o Paulo = SP, CEP 05403-800 & pelo telefone: Fone: 2661-6335.
Se voo tiver alguma consideragiio ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) -~ Rua Ovidio Pires de Campos, 225 -~ 5% andar - tel: 2661-8442 ramais 18, 17, 18 ou 20, FAX:
2561-6442 ramal 26 — E-mail: cappesqihcnetusp br.

Caso o seu familiar tenha sofrido algum dano ou lesic decorrente do estudo, os pesquisadores do estudo no
hospital na qual ele esta sendo tratado e o hospital irdo assumir a responsabilidade de dar assisténcia integral as
complicagies e danos decorrentes dos riscos previstos. Os participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer
fipo de danc previsto cu ndo no termo de consentimento e resultante de sua paricipagio, além do direite &
assisténcia integral, tém direito 4 indenizagdo, conforme previsto nos termos da lei.

Esta pesquisa ndo dispbe de fonie de financiamento e estd sendo organizada pela Divisdo de Anestesia do
Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Eubrica do pesquisodor.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Acredito ter side suficientemente informado a respeite das infermagdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo “ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO COMPARANDO ESTRATEGIAS DE TRANSFUSAD
LIBERAL OU RESTRITIVA NO TRAUMATISMO CRANIO ENCEFALICO - TRAHT- ESTUDO PILOTO"

Eu discuti com o Dr. Luiz Marcelo 54 Malbouisson, o Dr. André Luiz Nunes Gobatto ou a Enfermeira Verena Ashley
Neumann sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim guais sdo os propdsitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade & de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também gue minha participagdo é isenta de despesas @ gue tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualguer momentg, antes ou durante o mesmo, sem penalidades
ou prejulzo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste sarvigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data ! !

Assinatura da testemunha Data ! !

para casos de pacientes, analfabetos, semi-analfabetos ou portaderes de deficiéncia auditiva ou visual.
(Somenie para os responsdveis pelo projefo

Declaro gque obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre & Esclarecido deste paciente ou

representante legal para a participagio neste estudo.

Assinatura do responsavel pele estudo Data ! !

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrico do pesquiscdor__
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Anexo B- Aprovacio da Comissio de Etica para Anilise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq)

A and
Hospital das Clinicas da FMUSP
kb Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq
PROJETO DE PESQUISA

Titulo: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO COMPARANDO ESTRATEGIAS DE TRANSFUSAQ
LIBERAL OU RESTRITIVA NO TRAUMATISMO CRANIO ENCEFALICO — ESTUDO PILOTO
Pesquisador Responsdvel: André Luiz Nunes Gobatto Versdo: 2

Pesquisador Executante: Milena Krajnyk de Azevedo CAAE: 32520914.3.0000.0068
Instituicdo: HCFMUSP

Finalidade Acadé&mica: Doutorado

Orientador: Luiz Marcelo $4 Malbouisson

Departamento: CIRURGIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Registro on-line: 12213

Nimero do Parecer: 982.527

Data da Relatoria: 11/03/2015

Apresenta¢do do Projeto: Trata-se de ensaio clinico randomizado que analisara os efeitos
hematimétricos e possiveis desfechos relacionados a transfusdo sanguinea em pacientes com
TCLE. Serdo constituidos dois grupos: um com transfusdo apenas se hemoglobina abaixo de
7,0mg/dl (estratégia restritiva) e outro com limiar de 9,0 mg/dl (estratégia liberal).

Objetivo da Pesquisa: Trata-se de um ensaio clinico randomizado piloto, com o objetivo de
avaliar a factibilidade e seguranga de estabelecer limiar para transfusdo de concentrados de
hemdcias em pacientes com TCE moderado ou grave de 7 g/dL na UTI, como parte do projeto
de elaboragdo de um estudo multicéntrico randomizado de ndo inferioridade comparando as
duas estratégias.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios: Inalterados pela emenda encaminhada.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa: O pesquisador responsavel encaminhou
relatdrio parcial. O estudo prossegue de forma adequada, com inclusdo de 17 pacientes. O
pesquisado responsdvel informa a adocdo de exame de Doppler Transcraniano na rotina
assistencial na unidade em que a pesquisa é desenvolvida e que os pacientes incluidos serdao
submetidos a esse exame ndo invasivo. O pesquisador solicita alterar.a finalidade académica
do projeto para obtengdo de titulo de doutor da aluna Milena Krajnik de Azevedo sob
orientacdo do Prof. Dr. Luiz Marcelo S4 Malbouisson, com inclusdo do pesquisador o Prof.
Edson Bor Seng Shu.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria: Adequados

Recomendagdes: Aprovar

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes: Sem pendéncias

Situagdo do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP: Nio

S&do Paulo, 11 de Margo de 2015

MAM/

[
Prof. Dr. Alfredo José Mansur
Coordenador
Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa — CAPPesq

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administragdo - 52 andar
CEP 05403-010 - Sdo Paulo - SP.
55 11 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | cappesg.adm@hc.fm.usp.br
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Anexo C - Ficha de Coleta de Dados

FICHA DE COLETA

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO COMPARANDO ESTRATEGIAS DE
TRANSFUSAO LIBERAL OU RESTRITIVA NO TRAUMATISMO CRANIO
ENCEFALICO - ESTUDO PILOTO

Etiqueta do paciente

Parte 1

Valor/Data

Variaveis demograficas Sim Niao . .
(se aplicavel)

Numero no estudo
Idade
Sexo Masculino

Data de admissao Hospitalar
Data de admiss@o na UTI

Circunstancias do Trauma

Carro

Motocicleta

Atropelamento

FAF

FAB

Queda

Outro
Transporte

Ambulancia

Helicoptero

Carro proprio/taxi
Outro
Tempo do trauma até admiss@o hospitalar (h)

Tempo do trauma até randomizacao (h)

GCS na admissdo (numero)

GCS na cena do trauma (ntimero)

Pupilas na admissao

Anormais (ao menos | pupila)

Normais (ambas)
PAS na admissao

FC na admissao
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SAPS3

ISS

NISS

RTS

CRASH

Marshal

Lesdo Difusa I

Lesdo Difusa II

Lesdo Difusa III

Lesdo Difusa IV

Lesdo com efeito de massa evacuada

Lesdo com efeito de massa ndo evacuada

Cisternas mesencefalicas na TC

Normais

Comprimidas

Ausentes

Desvio da linha mediana (>5mm) na TC

Presenca de HIC na TC (impressdo subjetiva)

Fatores de risco cardiovasculares

HAS

DM

Hipercolesterolemia

Tabagista

IRC (Cr > 2,0)

DPOC

ICC

Cancer

Outros traumas (rever isso aqui por alguma classificagdo)

Trauma toracico

Trauma abdominal

Trauma de extremidades

Trauma de face

TRM

Procedimentos Neurocirurgicos (pode marcar mais de 1)

Nenhum

Epidural/Subdural

Contusoes / Intracerebral

Craniectomia descompressiva
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Parte 2a

Variaveis relacionada a transfusao

Sim

Valor/Data
(se aplicavel)

Hemoglobina na admissdo hospitalar

Hemoglobina na admissao da UTI

Hemoglobina na randomizagao

Transfusdes antes da randomizagdo (n)

Transfusdes apds a randomizagao (n)

Concentrados de hemacias transfundidos por paciente (n)

Violagdes do protocolo

Sangramento ativo

Dor toracica/IAM

Outro motivo

Parte 2b

Variaveis relacionadas a pressio intracraniana

Sim

Valor/Data
(se aplicavel)

Durag@o da monitorizagdo da PIC (h)

Primeira PIC medida > 20

PIC > 20 em qualquer momento

Horas com PIC > 20 (n)

Primeira PPC < 60

PCC < 60 em qualquer momento

Horas com PPC < 60

Tratamento para HIC

Hiperventilagao

Sedagao

Analgesia

Bloqueador neuromuscular

Manitol

Salina Hipertonica

Drenagem de liquor

Furosemida

Vasopressores (para PPC >60)

Barbituaricos
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Parte 3

Variaveis relacionadas a desfechos

Sim

Valor/Data
(se aplicavel)

Obito na UTI (Se sim, colocar data)

Obito no Hospital (Se sim, colocar data)

Obito em 6 meses (Se sim, colocar data)

Tempo de internagdo na UTI (dias)

Tempo de internagdo hospitalar (dias)

Intubagdo orotraqueal (Se sim, colocar data)

Desmame da ventilagdo mecénica (Se sim, colocar data)

Traqueostomia (Se sim, colocar data)

Choque séptico

Complicagdes Respiratorias

Infiltrado pulmonar novo

Piora da quantidade ou qualidade do escarro

ARDS

TEP

Complicagdes Neurologicas

AVC (Isquemia cerebral ou HIP)

Meningite

Morte encefalica

Infecgdo de ferida operatoria

Complicagoes cardiovasculares

PCR

Hipotensao

IAM

Elevagao isolada da Troponina

ITU

Hiponatremia (Na < 135)

Hipernatremia (Na > 145)

Ulcera de decubito

Coagulopatia (INR > 1,5; TTPAR > 1,5; Plaquetas <
100000)

Novo sangramento

GOS-E na alta Hospitalar

1 - Morte

2 - Estado vegetativo

3 - Incapacidade grave “lower”

4 - Incapacidade grave “upper”
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5 - Incapacidade moderada “lower”

6 - Incapacidade moderada “upper”

7 - Boa recuperagao “lower”

8 - Boa recuperacdo “upper”

GOS -E em 6 meses

1 - Morte

2 - Estado vegetativo

3 - Incapacidade grave “lower”

4 - Incapacidade grave “upper”

5 - Incapacidade moderada “lower”

6 - Incapacidade moderada “upper”

7 - Boa recuperagio “lower”

8 - Boa recuperacdo “upper”
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Anexo 1

Valor / Data

Hemoglobina diaria Sim Niao . .
(se aplicavel)

Hb média dia 1
Hb média dia 2
Hb média dia 3
Hb média dia 4
Hb média dia 5
Hb média dia 6
Hb média dia 7
Hb média dia 8
Hb média dia 9
Hb média dia 10
Hb média dia 11
Hb média dia 12
Hb média dia 13
Hb média dia 14
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Apéndice A - Protocolo Institucional de atendimento ao paciente com TCE e
HIC (adaptado)

TCE Medidas Gerais

-Manter pressao de perfusdo cerebral entre 50-70mmHg (comPIC)
-Correcdo da hipoxemia, normocapnia, evitar PEEP elevada
-Controle natremia —desejavel 145-150mEq/L

-Controle glicemia — desejavel 100-180g/dL, se necessario insulinoterapia
-Normotermia

-Anticonvulsivante profilatico no TCE grave

-Evitar corticoides

-Profilaxia TEV e tlcera de estresse

-Evitar CVC cervical

-Posicionamento: Cabeceira elevada 30°e posi¢do neutra
-Nutrigéo enteral precoce

-Analgesia

PIC > 20 mmHg

BYUI| BIRWLIJ
eideady,

Posicionamento - cabe¢a Solucdo hiper lar: Sedagio - propofol
em posicio neutra e NaCl 20% (0,5 mL/kg) ou midalolam
elevada >30° ou Objetivo:
Manitol (1 mg/kg) surtossupressio no
eletroencefalograma

v

PIC controlada
(<20 mmHg)

v '

Hiperventilacio Medidas cirurgicas
moderada transitéria exerese de colegdes e/ou
objetivo: pCO, entre ventriculostomia

30 ¢ 35 mmH

l

PIC controlada
(<20 mmHg)

v
o Vigilancia
neurolégica

A

Coma barbitiirico

tiopental 3 a 5 mg/kg/h . Hipotermia leve
Objetvo: surtossupressio 1 34°C a35°C

no eletroencefalograma

X

Hiperventilacio
agresisva temporaria
(<25 mmHg)

X

PIC controlada

im
(<20 mmHg) S K
[
'w;
'R
' E8
£ Craniectomia " B
Nap — > o <,
descompressiva L=
-
1 =

Fonte: Azevedo et al..5¢
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Apéndice B - Publica¢do do Estudo

PubMed v lgobatto aln 2019 |

Format: Abstract Full text links

‘ R ot W BMC “ PMC Fuu%ﬁ

See 1 citation in 2019 by Gobatto Aln:
Crit Care 2019 Mar 12,23(1):89. doi: 10.1186/513054-018-2273-9.

Transfusion requirements after head trauma: a randomized
feasibility controlled trial.

Gobatto ALN"23 | ink A3, Solla DJ*, BassiE5® Tiemo PES, Paiva w* Taccone FS7, Malbouisson 82,
Author information

Abstract

BACKGROUND: Anemia is frequent among patients with traumatic brain injury (TBI) and is
associated with an increased risk of poor outcome. The optimal hemoglobin concentration to
trigger red blood cell {(RBC) transfusion in patients with TBI is not clearly defined.

METHODS: All eligible consecutive adult patients admitted to the intensive care unit (ICU) with
moderate or severe TBIl were randomized to a "restrictive" (hemoglobin transfusion threshold of 7
g/dL), or a"liberal" {threshold 9 g/dL) transfusion strategy. The transfusion strategy was continued
for up to 14 days or until ICU discharge. The primary outcome was the mean difference in
hemoglobin between groups. Secondary outcomes included transfusion requirements, intracranial
pressure management, cerebral hemodynamics, length of stay, mortality and 6-month
neurological outcome.

RESULTS: A total of 44 patients were randomized, 21 patients to the liberal group and 23 to the
restrictive group. There were no baseline differences between the groups. The mean hemoglobin
concentrations during the 14-day periodwere 84+ 1.0and 9.3 £1.3 (p <0.01) in the restrictive
and liberal groups, respectively. Fewer RBC units were administered in the restrictive than in the
liberal group (35 vs. 66, p=0.02). There was negative correlation {r =- 0.265, p < 0.01) between
hemoglobin concentration and middle cerebral artery flow velocity as evaluated by transcranial
Doppler ultrasound and the incidence of post-traumatic vasospasm was significantly lower in the
liberal strategy group (4/21, 3% vs. 15/23, 65%; p <0.01). Hospital mortality was higher in the
restrictive than in the liberal group (7/23 vs. 1/21; p =0.048) and the liberal group tended to have
a better neurological status at 6 months (p=0.06).

CONCLUSIONS: The trial reached feasibility criteria. The restrictive group had lower hemoglobin
concentrations and received fewer RBC transfusions. Hospital mortality was lower and
neurological status at 6 months favored the liberal group.

TRIAL REGISTRATION: ClinicalTrials.gov, NCT02203292 . Registered on 29 July 2014,

KEYWORDS: Anemia; Transfusion; Traumatic brain injury

PMID: 30871608 PMCID: PMCB419414 DOI: 10,.1186/513054-018-2273-9
Free PMC Article

https: Shwwaenchi.nlm nib.govipubmed!term =gobatto+aln+2019

Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30871608
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