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RESUMO

Bergamin FS. Estratégia liberal de transfusdo de hemacias versus estratégia
restritiva em pacientes oncolégicos com choque séptico: estudo controlado e
randomizado [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2016.

Objetivos: O objetivo do estudo foi avaliar se uma estratégia restritiva de
transfusdo de hemécias era superior a uma estratégia liberal na reducéo de
mortalidade em 28 dias de pacientes oncoldgicos criticos com choque séptico.
Desenho: unicéntrico, randomizado, duplo cego e controlado. Local: Unidade
de Terapia Intensiva do Instituto do Céancer do Estado de S&o Paulo da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Pacientes: Pacientes
adultos com neoplasia admitidos na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) nas
primeiras 6 horas do diagnoéstico de choque séptico. Intervencado: Os pacientes
foram randomizados para uma estratégia liberal (transfusdo de heméacias se
hemoglobina < 9 g/dL) ou para uma estratégia restritiva (transfusdo de
hemacias se hemoglobina < 7 g/dL) durante a permanéncia na Unidade de
Terapia Intensiva. Desfecho priméario: Mortalidade por todas as causas apos
28 dias. Resultados: O estudo foi realizado no periodo de junho de 2012 a
maio de 2014. Foram randomizados 300 pacientes para as estratégias de
transfuséo liberal (n = 149) ou restritiva (n = 151). A mortalidade apods 28 dias
da randomizacgéo ocorreu em 67 pacientes do grupo liberal (45%) e em 84
pacientes do grupo restritivo (56%) (RR 1,53; intervalo de confian¢a 95%, 0,97-
2,52, P=0,07). A mortalidade 90 dias apds a randomizacéo foi de 59% no
grupo liberal e 70% no grupo restritivo (RR 1,63; intervalo de confianga 95%,
1,01-2,63; P=0,044). Os pacientes do grupo liberal receberam mais unidades
de transfusdo de hemacias quando comparados aos pacientes do grupo
restritivo (1 [0-3] unidade vs 0 [0-2] unidade, P<0,001). Conclusdes: O estudo
confirmou que uma estratégia restritiva de transfusdo de hemacias quando
comparada a uma estratégia liberal, ndo reduziu a mortalidade em 28 dias de
pacientes oncolégicos com choque séptico. Registro: www.clinicaltrials.gov,
NCT01648946.

Descritores: Transfusdo de heméacias. Choque séptico Unidades de Terapia
Intensiva. Neoplasias. Anemia. Ensaio clinico controlado aleatorio.



ABSTRACT

Bergamin FS. Liberal strategy of red blood cell transfusion versus restrictive
strategy in oncologic patients with septic shock: a randomized controlled
clinical trial [thesis]. S&do Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo”; 2016.

Objective: To assess whether a restrictive strategy of red blood cell (RBC)
transfusion reduces 28-day mortality when compared to a liberal strategy in
cancer patients with septic shock. Design: Single center, randomized,
double-blind controlled trial. Setting: Teaching hospital. Patients: Adult
cancer patients with septic shock in the first 6 hours of Intensive Care Unit
(ICU) admission. Interventions: Patients were randomized to a liberal
(hemoglobin threshold < 9 g/dL) or to a restrictive strategy (hemoglobin
threshold < 7 g/dL) of red blood cell transfusion during ICU stay.
Measurements and Main Results: The primary outcome was 28-day all-
cause mortality after randomization. Between June 2012 and May 2014, 300
patients were randomized to the liberal transfusion strategy (n=149) or to the
restrictive transfusion strategy (n=151) strategy. At 28 days after
randomization, mortality rate in the liberal group was 45% (67 patients)
compared with 56% (84 patients) in the restrictive group (hazard ratio, 1.53;
95% confidence interval, 0.97 to 2.52; P=0.07). At 90 days after
randomization, mortality rate in the liberal group was 59% compared with
70% in the restrictive group (hazard ratio, 1.63; 95% confidence interval, 1.01
to 2.63; P=0.044). Patients in the liberal group received more RBC units than
patients in the restrictive group (1 [0-3] unit vs. O [0-2] unit, P<0.001).
Conclusions: A restrictive strategy of RBC transfusion did not decrease 28-
day mortality rate of patients admitted to ICU due to septic shock when
compared to a liberal strategy. Trial registration: www.clinicaltrials.gov,
NCT01648946.

Descriptors: Red blood cell unit. Septic shock. Intensive care unit. Cancer.
Anemia. Randomised controlled trial.
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Avancos recentes no diagnéstico e na terapéutica do cancer
resultaram em aumento consideravel da sobrevida dos pacientes e por
consequéncia, estes sdo mais expostos a procedimentos cirdrgicos, e aos
efeitos da quimioterapia e radioterapial. Outra consequéncia é o aumento
significativo das admissdes em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) desse
grupo de pacientes com cancer, por descompensacdes agudas cuja eficacia
terapéutica tera implicacbes na sobrevida, qualidade de vida e no retorno
desses pacientes ao tratamento oncolégico.

O paciente com cancer admitido na UTI representa um desafio ao
intensivista e ao oncologista por diversos aspectos. Merecem destaque 0s
poucos dados existentes na literatura nessa populacdo, a maior mortalidade
desse grupo de pacientes e a falta de recomendacGes especificas
principalmente no que se refere a condutas intensivas como reposicao
volémica, suporte hemodinamico, ventilatério e estratégias transfusionais?.

O choque séptico é afeccdo extremamente grave e prevalente nos
pacientes com cancer, representando uma das principais causas de
admissdo em UTI resultando em mortalidade em torno de 50 a 70%?3. Sua
apresentacao clinica é extremamente variavel, uma vez que resulta de uma
resposta aberrante imunoldgica a infec¢cdo. Assim, o status imunoldgico

variavel dos pacientes com cancer, de acordo com o tipo da doenca,
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resposta do organismo e multiplicidade terapéutica, € um dos responsaveis
pelas manifestacbes clinicas diversas assim como pelas diferentes
respostas as intervencdes. Os pacientes com cancer apresentam um maior
risco de choque séptico devido ao comprometimento da imunidade, a
exposicdo a medicamentos quimioterapicos, uso extenso da
antibioticoterapia e aos fatores de risco adicionais de infeccoes3.

Anemia e a transfusdo de sangue podem piorar 0s resultados e
aumentar a morbidade e a mortalidade em pacientes com céancer que
desenvolvem choque séptico. Nesse contexto, a anemia é condi¢ao
extremamente comum em pacientes criticos com cancer, e a maioria dos
pacientes internados na UTI apresenta anemia durante a internacdo'®. Entre
70% e 100% dos pacientes com cancer admitidos na UTlI com choque
séptico apresentam anemia durante sua evolucédo®. Varios sdo os fatores
que contribuem para sua ocorréncia: doenca crbnica, Sangramento,
desnutricdo, insuficiéncia renal, disfuncdo dos eritrocitos, alteracdo na
medulopoiese, hemdlise, reduzida producdo de eritropoietina e coletas
frequentes de sangue!!. E sabido que no contexto da doenca critica, a
anemia é um marcador de pior progndstico, estando associada a maior
incidéncia de complicacdes e mortalidade. O tratamento mais utilizado da
anemia no paciente critico é a transfusdo de hemacias®. Este visa corrigir o
pressuposto déficit de oxigénio associado ao estado de anemia, contribuindo
para a adequacdo da oferta e consumo de oxigénio do organismo.
Entretanto, jA se provou que tanto a anemia quanto a transfusdo de

hemacias no paciente critico sem cancer podem ter efeitos adversos
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indesejaveis cujo risco-beneficio deve ser ponderado considerando as
invidualidades do paciente e as circunstancias clinicas.

Em um estado de choque, por exemplo, se por um lado a anemia
pode contribuir para a reducdo da oferta de oxigénio para os tecidos, por
outro lado a transfusdo de heméacias pode resultar em disfuncéo
imunologica, imunodepresséao, inflamacéo, acidose e comprometimento do
fluxo sanguineo tecidual. Sabe-se que a transfusdo de hemacias esta
associada a complicagcdes graves, como a imunomodulacédo relacionada a
transfusdo (TRIM), sobrecarga cardiovascular associada a transfusdo
(TACO) e lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo (TRALI). Ha
também uma preocupacdo adicional da associacdo da transfusdo com a
progressao ou reincidéncia do cancert?1’,

Dentre as recomendagOes do Surviving Sepsis Campaign, um
consenso internacional do tratamento da sepse, a transfusdo de hemacias
nos pacientes com choque seéptico visa manter a concentracdo de
hemoglobina entre 7 e 9 g/dL na presenca de hipoperfuséo tecidual nas
primeiras seis horas?'®.

Transfusbes de sangue sao frequentemente administradas em
pacientes criticos. Historicamente, a decisdo de transfusdo do paciente
critico tem sido baseada no valor da concentracdo da hemoglobina, o gatilho
transfusinal. Porém por muitos anos e com reflexo na atualidade, a
transfusdo de sangue tornou-se pratica clinica rotineira sem evidéncia
cientifica’®?. Devido a descoberta das complicagbes relacionadas as

transfusdes, observamos o aumento crescente das pesquisas sobre essa
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pratica em pacientes criticos, e uma associacao de piores desfechos clinicos
relacionadas a transfuséo!®!®, Dessa forma, nos Ultimos anos, a transfuséo
de hemacias tornou-se alvo de estudos a fim de se estabelecer o nivel ideal
hemoglobina para indicar a transfusdo em pacientes criticos, tanto devido
aos riscos que esta pratica oferece quanto a davida em relacédo ao beneficio
em se corrigir a anemia?*,

A transfusdo de hemacias € associada com aumento da mortalidade em
alguns subgrupos de pacientes criticos, como apontado por alguns estudos
randomizados'?141722 mas em algumas coortes, tal pratica esteve associada a
maior sobrevida?®?*, Em nosso meio, Almeida et al.?® demonstraram que
pacientes com cancer submetidos a grandes resseccdes abdominais, tém
aumento da sobrevida se expostos a estratégia liberal de transfusdo de
hemacias. Em uma andlise de um banco de dados observacional prospectivo
de 1.054 pacientes com sepse grave e choque séptico, Park et al.*
observaram que a transfusdo de hemacias esteve associada a menor
mortalidade intra-hospitalar. Por outro lado, em um estudo conduzido por
Vincent et al.?%, sobre a ocorréncia da sepse e necessidade de transfuséo,
observou-se uma maior taxa de sobrevida no grupo de pacientes transfundidos.
Entretanto, em todos os estudos citados, a incidéncia de pacientes portadores
de neoplasia foi de aproximadamente 15%.

Mais recentemente, o estudo multicéntrico internacional TRISS?6
comparou duas estratégias transfusionais em pacientes com choque séptico
- restritiva e liberal, com gatilhos transfusionais de 7 g/dL e 9 g/dL,

respectivamente. Nao houve diferenca quanto a mortalidade entre os
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grupos, demonstrando que a pratica restritiva € tdo eficaz quanto a pratica
liberal. Entretanto, esse estudo excluiu pacientes com neoplasias solidas,
tendo em cada grupo aproximadamente 7% de pacientes com neoplasias
hematoldgicas.

Desta forma, nos ultimos anos, a pratica transfusional tem se dirigido
de modo gradual para uma abordagem mais restritiva, ndo somente devido a
dados de ensaios clinicos emergentes que apoiam os “gatilhos”
transfusionais ainda com niveis mais baixos de hemoglobina para a
transfusdo de hemacias, como também devido a orientacdes clinicas
subsequentes e revisadas?’.

No grupo de pacientes sépticos com cancer, a transfusdo de
hemacias € controversa porque ainda faltam dados de ensaios clinicos
randomizados especificos a esta populacdo®®. Se por um lado, dada a
extrema gravidade desse subgrupo de pacientes, a anemia pode piorar 0
fluxo de sangue e oxigénio para os tecidos, por outro lado, a transfusdo sem
uma precisa indicacdo pode gerar efeitos adversos como complicacdes

inflamatorias, infecciosas e até aumento da recorréncia da doenca.
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O objetivo deste estudo foi avaliar se uma estratégia restritiva de
transfusdo de hemacias era superior a uma estratégia liberal na reducéo de
mortalidade em 28 dias em pacientes oncoldgicos criticos com choque

séptico.
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A transfusdo de sangue é um dos cinco procedimentos mais
realizados no mundo, sendo prescrita para 10% de todos os pacientes
internados?®. A heméacia é o componente sanguineo mais amplamente
transfundido em todo o mundo e sua historia esta diretamente relacionada
com a historia da transfusdo na medicina e com as mudancas na coleta e no
armazenamento dos compenetres sanguineos®. A primeira transfusdo em
humanos descrita na literatura foi realizada utilizando-se sangue de ovelhas,
em 1.6673%. Ja as transfusGes entre seres humanos se iniciaram no Século
XIX, porém somente apds a descoberta do sistema ABO no Século XX,
pode-se observar a ampliacdo na pratica transfusional alégena. Entre os
anos de 1914 a 1945, durante as | e Il Guerras Mundiais a transfuséo foi
utilizada para tratar as vitimas, como um procedimento seguro e capaz de
salvar vidas.

As primeiras transfusdes foram feitas como doacfes de sangue inteiro
fresco, e mais tarde, foram desenvolvidos o0s produtos sanguineos
fracionados a partir do sangue inteiro, sendo separados em subprodutos
derivados do sangue como as hemacias, plasma e plaquetas. Atualmente,
as hemacias ficam suspensas em meios de citrato-dextrose-fosfato ou
solucdo salina de glicose-adenina-manitol e armazenadas em sacos de

plastico em baixas temperaturas para sua utilizacdo em até 42 dias3°32,
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No intuito de reduzir as complicacdes relacionadas a anemia, a
transfusdo de hemacias é prescrita para corrigir 0os niveis reduzidos de
hemoglobina. Entretanto, a transfusdo esta sujeita a complicacées como a
incompatibilidade  transfusional, = complicacbes imunolégicas, nao-
imunologicas e infecciosas. A seguir, discutiremos os detalhes a respeito da
fisiopatologia da anemia em pacientes criticos com cancer, a relacdo da
anemia no choque séptico, e as evidencias cientificas a respeito da

transfusdo de hemacias em pacientes criticos.

3.1 Anemia nos Pacientes Criticos com Céancer

A anemia é comum em doentes criticos e resulta em um grande
namero de transfusbes de heméacias. Sabe-se que 0 niumero de unidades
transfundidas é um preditor independente de pior evolucéo clinical®. Vincent
et al.’% em um estudo observacional multicéntrico revelou a ocorréncia
comum de anemia e a alta taxa de transfusdo de sangue em pacientes
criticos. Além disso, este estudo epidemioldgico forneceu evidéncias de uma
associacdo entre transfusdes e disfuncdo multipla de orgaos, e também
entre transfusdes e aumento da mortalidade.

A anemia é um achado frequente em pacientes com cancer,
ocorrendo em aproximadamente 40% dos casos®:. Em pacientes tratados
com quimioterapia, a incidéncia de anemia pode subir a 90%34. A anemia
exerce uma influéncia negativa sobre a qualidade de vida dos pacientes com
cancer, levando ao sintoma de fadiga, e também € considerado um fator

prognostico para desfecho desfavoravel®®.
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No contexto dos pacientes portadores de neoplasias, a anemia
apresenta-se com etiologia multifatorial e complexa, sendo os seguintes
mecanismos envolvidos: disturbios da coagulacdo, hemolise, doencas

hereditarias, insuficiéncia renal, desnutricédo e inflamacéao sistémica®.

3.2 Anemia e Sepse

Assim como nos pacientes com cancer, a anemia mostra-se
altamente prevalente nos pacientes criticamente doentes diagnosticados
com choque séptico. Ha evidencias de que 45% dos pacientes com choque
séptico sao transfundidos durante o choque e que esses pacientes
apresentam mais episodios de sangramento e pior prognéstico®’.

A sepse € considerada uma condicdo comum e frequentemente fatal,
sendo uma das principais causas de morte em todo o mundo, responsavel
por 8% a 9% de todas as mortes, 0 que representa um problema de saude
publica em escala global®®. A fisiopatologia da sepse, em Ultima analise,
pode resultar em hipovolemia relativa e absoluta, levando a hipoperfuséo do
orgao e comprometimento cardiovascular manifestado por meio da reducéo
do fornecimento de oxigénio e da diminuicdo da oxigenacdo tecidual n&o
revertida apos fluidoterapia inicial’®3°. Se o choque persistir apesar da
terapéutica estabelecida, o resultado é a faléncia de mdultiplos orgaos, e
taxas de mortalidade proximas a 50%, e em alguns subgrupos de pacientes
de até 75%%.

A principal funcdo das hemacias € transportar o oxigénio (O2) dos

capilares pulmonares para os periféricos, e retornar o dioxido de carbono (COz)
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da microcirculacéo para os pulmdes'®. A hemoglobina é a molécula de ligacdo
do oxigénio encapsulado nos globulos vermelhos do sangue e € desta forma
gue se transporta a maior parte do oxigénio para os tecidos dos orgaos (DOz).

A hipoxia celular se desenvolve quando o consumo de oxigénio (VO2)
nos tecidos excede a DO:2 (transporte de oxigénio), e abaixo deste limiar do
transporte critico de oxigénio (DOz2 critico) ha uma captacéo de oxigénio para
prover a sua dependéncia, ou seja, a sua necessidade. Em seres humanos
saudaveis e em repouso, é possivel tolerar niveis de hemoglobina abaixo de
5g/dL em casos de anemia aguda, por meio de mecanismos compensatorios,
como 0 aumento do débito cardiaco e a alteracdo da taxa de extracdo do
oxigénio das hemacias*'.

Entretanto, em pacientes em estado de choque séptico nota-se uma
menor tolerancia a anemia devido a uma hipovolemia relativa e a
microcirculacdo danificada. Além disso, esses pacientes muitas vezes séo
portadores de comorbidades graves e por fim tornam-se menos capazes de
neutralizar os efeitos deletérios da anemia. Caso ndo sejam estabelecidas
medidas de ressuscitacdo, inclusive a transfusdo de hemaéacias, a
consequéncia é a hipoxia tecidual e, consequentemente, o choque e a
disfuncdo multipla de 6rgéos*>43,

A sepse é uma das principais causas de morte em todo o mundo e
representa um problema de saude global. Nos paises desenvolvidos
representa a causa da morte em 8% a 9% dos casos. O choque séptico é
um dos maiores desafios da medicina intensiva atual. Aproximadamente

10% a 15% dos pacientes internados em UTIs podem desenvolvé-lo. A
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mortalidade brasileira por causa do choque séptico € umas das maiores do

mundo; encontra-se acima de 50%38.

3.3 Fisiopatologia e tratamento

ApOs o contato com o agente infeccioso, ha liberacdo de uma série de
moléculas de superficie como lipoproteinas, flagelinas, peptideoglicanos,
além de endotoxinas como lipopolissacarideos. Essas moléculas entram em
contato com receptores especificos (toll-like, NOD1 e NOD2), induzindo a
liberacdo de citocinas (IL1B, IL6, IL8, TNF e INF) e também a ativacdo do
sistema complemento e da coagulacao. Inicia-se, a partir dai a migracao de
leucdcitos ativados para o foco infeccioso. Ocorrerda um aumento na
producdo de células imaturas pela medula 6ssea e aumento na producéo
local de Oxido nitrico (NO). Este € um dos principais responsaveis pelas
alteracdes vasculares com hiporreatividade e aumento da permeabilidade
vascular. Consequentemente observa-se ma distribuicdo do fluxo sanguineo
regional que associada aos fendmenos trombdticos da microvasculatura,
leva a uma reducdo significativa da oferta celular de oxigénio'®44.

Se o choque persistir, o resultado é a disfuncdo mdultipla de 6rgaos e
consequentemente o Obito. As taxas de mortalidade sédo proximas a 50%, e
em alguns subgrupos de pacientes, atinge até 75%%.

A evolucédo do quadro depende do organismo causador da infecgao,
da constituicdo genética e do estado de saude do paciente hospedeiro.
Porém o tempo de identificacdo do diagnostico e o inicio da intervencao

terapéutica também séo fundamentais para o desfecho prognéstico®.
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O tratamento de pacientes com choque séptico deve ser iniciado assim
que diagnosticado, independente da unidade em que o paciente se encontra.
Sabe-se que as primeiras horas apds o diagnostico sdo cruciais. O principal
objetivo é a avaliacdo hemodinamica inicial, a fim de detectar o
comprometimento da perfusédo e da oxigenacéo de 6rgaos e tecidos, e permitir
a instituicdo precoce de intervencdes que reduzam ou previnam a disfuncao de
orgdos e sistemas?®.

Os objetivos principais do tratamento consistem em controlar a infec¢ao
e reverter os efeitos prejudiciais do choque, e ainda sustentar a oxigenacao dos
tecidos. Para isso, utilizam-se 0s seguintes mecanismos: os fluidos que
restauram o volume intravascular, 0s vasopressores que restauraram o tonus

vascular e a transfusdo de hemacias que aumenta a oferta de oxigénio.

3.4 Transfuséo de Hemacias em Pacientes Criticos
3.4.1 Estudos retrospectivos

Historicamente a decisdo de se transfundir um paciente foi por muito
tempo guiada por um valor de hemoglobina, conhecido como gatilho
transfusional ou trigger de hemoglobina*’. Entretanto, nos ultimos anos,
observamos um aumento importante de evidéncia cientifica relacionada a
essa pratica em pacientes criticos, e como consequéncia uma reavaliacdo
constante e cada vez mais focada na individualizacdo de determinados
grupos populacionais de estudo.

O estudo “Anemia and Blood Transfusion in Ciritical 1ll (ABC)” avaliou

3.534 pacientes em 146 UTIs Europeias (n = 3534 e 146 UTISs). Foi um
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estudo observacional no qual se constatou que a taxa de transfusdo de
hemacias, que foi de 37%, aumenta de acordo com o tempo de permanéncia
da UTI. Demonstrou-se também que dos pacientes que morreram, 57,1%
receberam transfuséo, contra 42% que ndo receberam?°,

Realizado em 284 UTIs nos Estados Unidos, o estudo CRIT, incluiu
para analise prospectiva e observacional 4892 pacientes. Foi utilizada uma
metodologia estatistica, com a finalidade de analisar a relacdo entre
transfusdo e mortalidade, ajustando a diferenca entre os grupos, chamada
escore de propensao, indicando um maior risco de morte aqueles pacientes
transfundidos. ApOs ajuste das caracteristicas de base e gravidade, dos
1059 pacientes (44,8%) transfundidos contra os 1059 pacientes (44,8%) néo
transfundidos, o risco de morte foi significantemente maior para o0s
transfundidos?®.

De fato, tanto o estudo CRIT quanto o estudo ABC, tiveram papel
fundamental ao levantar questionamentos relativos aos possiveis beneficios
transfusionais que os pacientes criticos com anemia poderiam obter. Na
época, 0 habito transfusional baseava-se em parametros pouco
fundamentados. Acreditava-se, de forma geral que os limiares hemoglobina
de 10 g/dL e hematécrito de 30% seriam adequados para indicar a
transfusdo, baseados em uma obsoleta regra de 10/30, sugerida

empiricamente por Adams e Lundy, em 194248,
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3.4.2 Estudos prospectivos

O primeiro ensaio clinico prospectivo e multicéntrico que avaliou a
necessidade de transfusdo de hemacias em terapia intensiva, de Hébert et
al.*?, foi publicado em 1999 (Transfusion Requirements in Critical Care -
TRICC Study). No estudo, 838 pacientes criticos normovolémicos foram
randomizados para duas estratégias de transfusédo: restritiva (com um gatilho
transfusional de 7 g/dL) e liberal (com um gatilho transfusional de 10 g/dL). O
objetivo do estudo foi estabelecer a associacdo entre transfusdo de sangue
e evolucdo adversa em pacientes criticos. Os resultados mostraram que néo
houve diferenca estatisticamente significativa na mortalidade em 30 dias, em
relacdo ao desfecho primario, entre os dois grupos (23,3% para o grupo de
estratégia liberal contra 18,7% para o grupo de estratégia restritiva, sendo p
= 0.11). A analise de subgrupos evidenciou uma taxa de mortalidade
significativamente menor no grupo restritivo para transfusdo de hemaéacias,
para a populacdo mais jovem (idade maior que 55 anos) e em pacientes de
menor gravidade (APACHE Il escore menor que 20).

Os resultados do estudo TRICC foram repetidos posteriormente na
populacdo pediatrica na pesquisa Transfusion Requirements in Pediatric
Intensive Care Unit (TRIPICU). Nesse estudo, 637 criancas criticas, porém
estaveis hemodinamicamente, foram distribuidas aleatoriamente para
receber transfusdo de hemacias abaixo de 7 g/dL (estratégia restritiva) ou
9,5 g/dL (estratégia liberal). Nao foi demonstrada diferenca estatisticamente
significativa no desfecho primario (disfungcdo mudiltipla de érgéos), ou em

qualquer um dos desfechos secundarios (mortalidade, eventos adversos,
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infeccbes hospitalares ou tempo de permanéncia na UTI), o que permite
concluir que a estratégia restritiva em pacientes pediatricos internados em
unidades de terapia intensiva é segura, aléem de reduzir o namero de
transfusGes®.

Hajjar et al.'3, em estudo clinico, prospectivo e randomizado, publicado
em 2010 (Transfusion requirements after cardiac surgery: the TRACS
randomized controlled Trial), evidenciou pela primeira vez em um estudo
prospectivo e randomizado em cirurgia cardiaca com 502 pacientes incluidos, a
seguranca de uma estratégia restritiva de hemacias (gatilho transfusional de
24%), em comparacgao com estratégia liberal (gatilho de 28%).

No estudo Functional Outcomes in Cardiovascular Patients
Undergoing Surgical Hip Fracture Repair (FOCUS) foram incluidos 2016
pacientes, com 50 anos ou mais, submetidos a cirurgia de quadril, que
tivessem doenca cardiovascular (insuficiéncia coronariana, insuficiéncia
cardiaca, doenca cerebrovascular ou vascular periférica) ou fatores de risco
para doenca cardiovascular (hipertensdo, diabetes, hipercolesterolemia
[colesterol total > 200 mg/dL ou LDL > 130 mg/dL], tabagismo ou creatinina
maior que 2 mg/dL) e que tivessem uma hemoglobina (Hb) menor que 10
g/dL em até trés dias apos a cirurgia. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: estratégia transfusional liberal (Hb limiar para transfusdo menor que
10 g/dL) ou restritiva (Hb limiar para transfusdo menor que 8 g/dL ou
transfusdo na presenca de sintomas de anemia. O desfecho primario foi
morte ou incapacidade em deambulacdo sem auxilio em 60 dias. Neste

estudo, ndo houve beneficio da estratégia liberal em relacéo a restritiva tanto
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em relacdo a mortalidade (35,2% no grupo estratégia liberal versus 34,7%
no grupo estratégia restritiva, p=0,90) quanto na reducdo de complicacdes
cardiovasculares (7,6 vs 6,6%)%.

As recomendacdes atuais da “Surviving Sepsis Campaign” sobre
transfusdo de sangue em pacientes com choque séptico sdo de manter um
hematdcrito acima a 30% na presenca de hipoperfusdo nas primeiras seis
horas, evidéncia que foi derivada do estudo publicado em 2001, “Early goal-
directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic shock™!. O
estudo de Rivers et al.5! foi realizado em um Unico centro, investigando o
efeito da ressuscitacdo com base no protocolo - alvo controlado. Envolveu
263 pacientes com sepse grave ou choque séptico, e avaliou a intervencéo
nas primeiras seis horas apds a admissao em um servi¢co de emergéncia. Os
pacientes foram randomizados, ou para o grupo controle (tratamento usual),
ou para o protocolo, ai incluindo uma série de intervencdes, tais como
fluidos de ressuscitacdo, agentes inotropicos e inclusive a transfusdo de
sangue com hematdécritos acima de 30%, se a hipoperfusdo persistisse
(ScvO2 < 70%). Os resultados da pesquisa mostraram uma reducao
significativa na mortalidade (risco relativo [RR]) de 0,58, IC de 95% 0,38 a
0,87) com a utilizacdo do protocolo. Entretanto, por ter sido um protocolo
complexo e ndo desenhado com esse propdésito, ndo se pode compreender
os beneficios clinicos de cada uma das intervencdes de forma
individualizada, como a transfusdo sanguinea na sepse.

Nesse contexto, questiona-se também, a utilizacdo de gatilhos e a

generalizacdo da indicacao transfusional. O entendimento nos ultimos anos da
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pratica transfusional busca a evidéncia individualizada de cada grupo de
pacientes, levando-se em conta fatores como comorbidades e a situacao clinica
no momento. Diante da controvérsia sobre o uso de transfuséo de heméacias
em pacientes com choque séptico foi planejado em 2011 o estudo Transfusion
Requirements in Septic Shock (TRISS). Nenhum estudo prévio havia avaliado
até o momento, os efeitos e a seguranca da transfusdo de hemacias em
pacientes com choque séptico. As evidéncias cientificas baseavam-se
principalmente no estudo TRICC, que incluia pacientes criticamente doentes de
uma forma geral, além de ja ressuscitados. Além disso, os pacientes foram
transfundidos com hemacias néo leucodepletadas, o que tornaria dificil a
adaptacao dos resultados para a pratica clinica da época.

O estudo Lower versus Higher Hemoglobin Threshold TRISS?,
publicado em 2014, foi um estudo multicéntrico, de grupos paralelos de
pacientes na unidade de terapia intensiva com diagnostico de choque
séptico. Os pacientes foram randomizados e receberam transfusdo de
hemacias com reducédo de leucécitos quando o nivel de hemoglobina foi
menor ou igual a 7 g/dL (grupo restritivo) ou quando o nivel foi menor ou
igual a 9 g/dL (grupo liberal) durante a internacdo na UTI. O desfecho
primario foi 6bito em 90 dias ap0s a randomizacao. Foram analisados dados
de 998 de 1005 pacientes (99,3%) que foram submetidos a randomizacao.
Na UTI, o grupo restritivo recebeu uma mediana de uma unidade de sangue
(intervalo interquartil de 0-3) e o grupo liberal recebeu uma mediana de
quatro unidades (intervalo interquarti de 2-7). Apos 90 dias da

randomizacdo, 216 de 502 pacientes (43,0%) alocados no grupo do
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restritivo, em comparacdo com 223 de 496 (45,0%) alocados no grupo
liberal, evoluiram para obito (risco relativo: 0,94; 1C95%: 0,78-1,09, P =
0,44). Os resultados mostraram que nao houve diferenca estatisticamente
significante na analise dos grupos ajustada para fatores de risco no inicio do
estudo. Além disso, também n&o se observou diferenca entre os grupos de
gatilhos transfusionais quanto aos desfechos secundarios (eventos
isquémicos, reacdes adversas graves, que precisaram de suporte de vida).
Dessa forma, o estudo de Holst et al.?5, demonstrou maior consisténcia para
a adocao de um baixo limiar para transfusdo numa populacdo de pacientes
sépticos. Deve-se destacar que, nesse ensaio clinico, somente 7% dos
pacientes tiveram diagnostico de neoplasias hematologicas e foram
excluidos pacientes com neoplasia solida.

Almeida et al.?® publicaram, em 2015, estudo envolvendo 198
pacientes que foram admitidos em uma UTI cirdrgica apés uma cirurgia
abdominal de grande porte para tratamento do cancer. A estratégia de
transfusdo de hemacias baseada em uma concentracdo de hemoglobina de
9 g/dL (liberal) foi superior a uma estratégia de transfusédo de hemacias
baseada em uma concentracdo de hemoglobina de 7 g/dL (restritiva) em
relacdo ao desfecho primario composto de mortalidade em 30 dias e
complicacbes clinicas graves. A estratégia restritiva também foi associada
com um aumento da taxa de complicacdes graves, entre elas a infeccéo
intra-abdominal, complicacées cardiovasculares e mortalidade em 60 dias,
quando comparada ao grupo liberal. Os pacientes que participaram deste

estudo eram pacientes com doenca neoplasica ativa e que apresentavam
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um alto risco para complicacdes pos-operatorias. O objetivo do estudo era
avaliar, através de duas estratégias diferentes de transfusdo de heméacias, o
balanco entre os riscos de complicacbes da anemia pds-operatOria e 0s
riscos da transfusdo de hemacias, utilizando para isso um desfecho
composto de eventos cardiovasculares, complicacbes cirdrgicas graves,
infeccdo, disfuncdo organica e morte. A hipétese para os achados deste
estudo € que os pacientes com cancer submetidos a uma estratégia
restritiva de transfusdo de hemacias estariam mais susceptiveis a alteracdes
na oferta de oxigénio e deterioracbes da oxigenacao tecidual durante o

periodo pos-operatorio, levando a taxas maiores de complicacdes e morte.



4 METODOS
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4.1 Desenho do Estudo e Protocolo de Tratamento

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e o protocolo
do estudo (Anexos A e B) foram submetidos a Comissédo Cientifica do
Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo (ICESP) e ao Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo (FMUSP). Foram aprovados sob niamero 002/11 em sessao de 30 de
marco de 2011 e em 3 de maio de 2012 foi aprovada mudanca de
pesquisador executante (Anexo C). Foram obtidas as anuéncias no TCLE de
todos pacientes participantes ou de seus familiares mais proximos, quando
0S pacientes estavam incapacitados de fornecé-la. O estudo foi registrado no
ClinicalTrials.gov sob o identificador NCT01648946. Os resultados
preliminares do estudo foram apresentados em forma de pdster no 34
International Symposium on Intensive Care and Emergency Medicine®2.

Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado, controlado, de
superioridade. Pacientes consecutivos portadores de cancer admitidos na
UTI com diagndstico de choque séptico foram randomizados para uma das
duas estratégias de transfusdo de hemacias: liberal ou restritiva. A
sequéncia das estratégias foi gerada a partir de uma tabela de nameros
randémicos e cada tratamento foi colocado em um envelope opaco. O

envelope era aberto no momento de inclusdo do paciente no estudo. O
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pesquisador avaliava diariamente a elegibilidade no estudo dos pacientes
admitidos na UTI. Em seguida, esclarecia ao paciente ou familiar
responsavel os detalhes do estudo e, apds assinatura do termo de
consentimento, 0 mesmo era incluido. Somente ap0s o0 consentimento e
inclusdo no estudo, o pesquisador tinha acesso ao grupo de tratamento
alocado para o paciente cadastrado, desta forma n&o havia como o
investigador influenciar na selecdo dos pacientes.

O estudo foi parcialmente “cego”, ja que nao era viavel fazé-lo totalmente
cego, pois as estratégias de tratamento impossibilitam o cegamento.
Entretanto, tanto os pacientes quanto os investigadores que analisaram o0s
desfechos, foram mascarados (“cegados”) para a intervengcédo, ou seja, 0S
mesmos nao foram informados em qual grupo o paciente estava alocado.

O estudo foi realizado no ICESP do Hospital das Clinicas da FMUSP.

As estratégias de transfusdo empregadas no estudo foram derivadas
de estudos anteriores realizados em pacientes criticos que mostravam
seguranca com niveis de hemoglobina de até 7 g/DI*%13,

Estratégia liberal: pacientes randomizados para 0 grupo estratégia
liberal recebiam transfusdo de hemacias se a concentracédo de hemoglobina
fosse menor que 9 g/dL, desde a sua admissdo na UTI até o momento da
sua alta para enfermaria.

Estratégia restritiva: pacientes randomizados para 0 grupo
estratégia restritiva recebiam transfusdo de heméacias se a concentracao de
hemoglobina fosse menor que 7 g/dL, desde a sua admissdo na UTI até o

momento da sua alta para enfermaria.
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Os médicos foram instruidos a administrar a transfusdo de hemacias
de uma em uma bolsa e colher a hemoglobina apés cada unidade de
hemacias transfundida. Em ambos os grupos ndo eram administradas mais
unidades se a concentracdo de hemoglobina alvo fosse alcancada - 9 g/dL
no grupo liberal e 7 g/dL no grupo restritivo. As concentracdes dos niveis de
hemoglobina eram monitoradas pelo menos duas vezes ao dia ha UTI.

Os médicos que assistiram os pacientes na UTI poderiam administrar
transfusbes de hemacias nado previstas pelo protocolo do estudo se
considerassem imprescindivel ao paciente, como no chogue hemorragico ou
choque circulatorio de outra natureza, e tal evento foi considerado desvio de
protocolo. A analise final foi realizada de acordo com o principio da intencéo
de tratar, ou seja, os pacientes foram analisados de acordo com seus
respectivos grupos na randomizacao.

No ICESP, o concentrado de hemécias é armazenado em solucéo de
citrato. O volume de uma unidade de concentrado de hemacias varia de 250
a 350 mL, com um hematécrito em torno de 70%. A leucorreducédo foi
realizada em todas as transfusbes pos-estocagem, com filtro beira-leito.

ApOs a alta para a enfermaria, as transfusées de hemacias eram
feitas a critério dos médicos responsaveis pelos pacientes, sendo
recomendada pelos autores do estudo a avaliagdo individualizada do

paciente.
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4.2 Critérios de Incluséo
Para serem incluidos no estudo, os pacientes deveriam apresentar 0s
critérios de incluséo abaixo:
a) Pacientes com diagnéstico prévio confirmado de neoplasia solida.
b) Diagnostico de choque séptico na admisséo da UTI.
c) ldade maior ou igual a 18 anos.

d) Termo de consentimento assinado.

4.3 Critérios de Excluséo

a) Neoplasias hematologicas.

b) Expectativa de vida ou permanéncia prevista na UTI menor quer 24
horas.

c) Doenca renal crbnica em terapia de substituicdo renal previamente
a admissao na UTI.

d) Escore de Karnosfsky inferior a 50.

e) Disturbios de coagulacédo ou uso de anticoagulantes.

f) Tumor com sangramento ativo ou choque hemorragico.

g) Recusa em receber hemoderivados.

h) Recusa em participar do estudo ou retirada do termo de
consentimento pelo paciente em qualquer momento do estudo.

i) Pos-operatdrio imediato de cirurgia oncoldgica.

j) Participacéo do paciente em outros estudos.
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4.4 Desfechos
A. Desfecho primario
Mortalidade em 28 dias ap6s a randomizacéao.
B. Desfechos secundarios
Mortalidade em 60 e 90 dias.
Tempo de internacdo hospitalar.
Tempo de internacdo na UTI.
Taxa de readmisséo na UTI.
A necessidade de ventilacdo mecanica invasiva em 28 dias.
A necessidade de terapia de substituicdo renal em 28 dias.
A necessidade de vasopressores em 28 dias.
A necessidade de inotropicos em 28 dias.
A incidéncia em 28 dias de delirium, arritmias, convulsdo, choque

cardiogénico e acidente vascular cerebral.

4.5 Dados Clinicos e Demogréaficos e Coleta de Dados

Um instrumento de coleta foi elaborado para auxiliar na obtencdo das
informacdes requeridas no estudo (Anexo D).

No momento da randomizacdo, eram obtidos dados clinicos e
demograficos, informacdes sobre a neoplasia, estado funcional e tratamento
oncologico. Também eram coletadas do prontuario do paciente as principais
comorbidades para o calculo do escore de comorbidade de Charlson. Os
dados clinicos e laboratoriais colhidos nas primeiras 24 horas apos a

admisséo do paciente na UTI eram utilizados para a avaliacdo de gravidade
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de acordo com o escore Simplified Acute Physiologic Score (SAPS 3)°3 e
escore de disfungcdo multiorganica Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA)>* ap6s 24 horas. Foram registrados durante a internagéo os valores
de hemoglobina e hematdcrito, leucograma e contagem de plaquetas,
albumina sérica, proteina C-reativa, niveis plasmaticos de ureia, creatinina,
bilirrubinas totais, CK-MB e troponina, saturacdo venosa central de oxigénio,
pH, lactato arterial, uso de hemoderivados, quantidade e tipo de fluidos
administrados, necessidade de ventilacgdo mecanica e necessidade de
vasopressores.

Os pacientes internados na UTI incluidos no estudo eram avaliados
diariamente pela manha e a tarde para verificar os niveis de hemoglobina, a
utilizacdo de hemoderivados, os valores de hemoglobina antes da transfuséo
e se havia ocorrido ou ndo desvio de protocolo. Durante a permanéncia
hospitalar, o investigador principal foi responsavel pela anotacédo do uso de
hemoderivados na enfermaria, porém a decisdo sobre a transfuséo
sanguinea apos a alta da UTI ficou sob a decisédo da equipe assistencial do
setor de internacéo.

Houve cegamento dos pacientes e dos investigadores que analisaram
os desfechos. A analise dos desfechos foi realizada por trés investigadores
que nao foram informados a qual grupo o paciente estava alocado. O
acompanhamento do status vital dos pacientes durante os primeiros 90 dias
de observacédo do estudo foi realizado através de contato telefénico.

Todas as planilhas dos pacientes eram atualizadas e enviadas

semanalmente para a estatistica do estudo através de correio eletrénico.
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4.6 Definicdo das Complicacdes Clinicas

a) Complicacdes cardiacas

Foram definidos como complica¢cfes cardiacas os seguintes eventos:
arritmia cardiaca e choque cardiogénico.

Choque cardiogénico foi definido como estado de hipoperfusdo
tecidual de causa cardiovascular, caracterizado por reducdo da saturacdo
venosa central de oxigénio, hiperlactatemia e sinais de faléncia organica®.

b) Complicagbes neurolégicas

Foram definidos como complicacbes neurolégicas o0s eventos:
delirium, crise convulsiva e acidente vascular cerebral.

O diagnéstico de delirium foi realizado por meio da escala CAM-ICU
aplicada diariamente e o diagnostico de acidente vascular cerebral
isquémico ou ataque isquémico transitorio foi definido pela presenca de
déficit neuroldgico novo, reversivel ou ndo, acompanhado de alteracéo
compativel em exame de imagem (tomografia de cranio ou ressonancia
magnética)®6:>’.

c) Complicacdes renais

O parametro de disfuncdo renal utilizado foi o critério de RIFLE®S.
Foram registrados os pacientes que necessitaram de terapia de substituicdo
renal.

d) Readmissao na UTI

Foi caracterizada como readmissao na UTI a reinternacédo do paciente

no intervalo menor que 48 h da alta.
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4.7 Analise Estatistica

O tamanho amostral foi baseado em um estudo prévio que registrou
mortalidade de 50% em pacientes com cancer e choque séptico?.

Considerando um erro alfa de 5% e poder do teste de 80%, foram
necessarios 300 pacientes para detectar a reducdo de mortalidade em 28
dias em 16%.

As variaveis classificatorias foram apresentadas em tabelas de
contingéncia contendo frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A
associacao entre elas foi avaliada pelo teste qui-quadrado ou teste da razéo
de verossimilhanca ou teste exato de Fisher.

As variaveis quantitativas foram apresentadas por meio de meédia,
desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartilico. Para a comparacéo de
tais variaveis, foram utilizados o teste t-Student ou Mann-Whitney.

Os niveis de hemoglobina foram comparados entre 0s grupos por meio
de uma ANOVA de modelo misto. O modelo foi construido utilizando-se o nadir
diario da hemoglobina diario durante os primeiros oito dias de interna¢ao na UTI.

A andlise do desfecho primario foi realizada com o modelo de regresséo
logistica, apresentado como risco relativo (RR) e os desfechos secundarios
como razédo de chances (OR) com intervalo de confianca de 95%.

A andlise foi realizada por meio da intencdo de tratar comparando-se
os dois grupos pela analise de regressao logistica.

As curvas de sobrevida foram construidas a partir do método de
Kaplan-Meier e foram comparadas pelo teste de log-rank. Os valores de

p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
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Os dados foram submetidos a andlise utilizando o The Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) para Windows, versdo 17 (SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA).

4.8 Protocolo de Tratamento - Fluxograma

O fluxograma do protocolo de tratamento encontra-se na Figura 1.

Pacientes elegiveis
- Idade maior ou igual a 18 anos Avaliar elegibilidade e Sl!quacienle for
- Neoplasia sélida — aplicar TCLE se nédo = uido do estudo,
- Choque séptico houver critérios de registrar o motivo
- TCLE assinado exclusdo

Cédigos de exclusao
1. Idade menor que 18 anos

2. Paciente em tratamento paliativo

3. DRCem TSR

A 4

4. R para ber h P

RAN DOM |ZAQ)&0 5. Sangramento ativo-choque hemorragico

6. Distdrbios de conagulagio

7. Permanéncia < 24 horas
8. Morte iminente na admisséao
9. Karnofsky < 50

10. Neoplasia hematolégica

Estratégia liberal

Manter hemoglobina << >
> ou=9g/dL

A 4

Estratégia restritiva

Manter hemoglobina
>ou=7g/dL

Figura 1 - Fluxograma do protocolo de tratamento
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5.1 Pacientes

Neste estudo, de um total de 1658 pacientes admitidos na UTI do
ICESP no periodo de 16 de junho de 2012 a 29 de maio de 2014, 300
pacientes preencheram os critérios de inclusdo, ndo apresentaram nenhum
critério de exclusdo, assinaram o termo de consentimento e foram incluidos
no estudo (Figura 2). Destes, 149 pacientes foram alocados no grupo
estratégia liberal e 151 pacientes foram alocados no grupo estratégia
restritiva. Todos os pacientes completaram o estudo sem retirar o termo de

consentimento.
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Avaliados para
elegibilidade
N =1658

1358 ndo randomizados

435 (32%) nao preencheram critérios de inclusao
231 Outros diagndsticos
89 Impossibilidade de assinar o TCLE
103 Sepsel/sepse grave
12 Idade < 18 anos

869 (64%) preencheram critérios de exclusao
407 Neoplasia hematoldgica
22 Insuficiéncia renal cronica dialitica
132 Expectativa de vida ou permanéncia na UTI

menor que 24 horas

32 Recusaram em participar do estudo
83 Escore de Karnofsky inferior a 50
145 Participagao em outros estudos
32 Sangramento grave
16 Reagdo adversa a transfusao

54 (4%) Outras razoes

Randomizados
N =300

Estratégia liberal
N =149

|

Estratégia restritiva
N=151

Perda de segmento, N=0
Desvio de protocolo, N=5

Perda de segmento, N=0
Desvio de protocolo, N=7

Analisando
(intengao de tratamento)
N =149

Analisando
(intengao de tratamento)
N =151

Figura 2 - Fluxograma do estudo

Os grupos apresentaram caracteristicas demograficas e clinicas

semelhantes. A média de idade foi de 62 £ 13 anos no grupo liberal e 61 *

14 anos no grupo restritivo e a proporgédo do sexo masculino foi semelhante

em ambos os grupos (47,0% e 55,6%, respectivamente nos grupos liberal e

restritivo). A mediana e intervalo interquartilico (11Q) do indice de massa

corpoOrea foram similares entre os

grupos [23 (20 - 27) vs 22 (20 - 27) kg/m?].

A comorbidade mais prevalente foi a hipertensédo arterial (42,3% vs

43,7%), seguida por diabetes (20,1% vs 28,0%), fibrilacdo atrial (14,8% vs

11,3%), doenca pulmonar obstrutiva cronica (8,7 vs 6,0%), hipotireoidismo
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(8,1% vs 4,0%), insuficiéncia cardiaca congestiva (7,4% vs 5,3%), infarto
agudo do miocardio (3,4% vs 4,6%), doenca hepatica (3,4% vs 2,7%),
acidente vascular cerebral (2,7% vs 2,7%), doenca vascular periférica (2,0%
vs 0,7%), creatinina basal > 1,5 mg/dL (0 vs 2,0%), respectivamente nos
grupos liberal e restritivo. A prevaléncia de tabagismo ativo foi de 13,6% e
14,2%, nos grupos liberal e restritivo. A neoplasia mais frequente foi a do
trato gastrointestinal (52,3% vs 58,9%), seguida de pulméo (15,4% vs
13,2%), trato génito-urinario (11,4% vs 7,3%), cabeca e pescoc¢o (8,1% vs
7,9%), mama (6,0% vs 2,0%), neuroldgico (2,7% vs 1,3%) e outros (4,0% vs
9,3%), respectivamente nos grupos liberal e restritivo. Os pacientes foram
classificados segundo estado funcional Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) e um percentual baixo encontrava-se acima da classe 2

(13,6% e 19,1%, respectivamente nos grupos liberal e restritivo) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas

e clinicas

estratégias de transfusédo. Sdo Paulo, 2014

Variavel

segundo as

Estratégia de transfusao

LIBERAL

RESTRITIVA

Idade (anos), média (DP)
Sexo masculino (%)
indice de massa corpérea, mediana (11Q)
Comorbidades
Hipertens&o arterial sistémica (%)
Diabetes (%)
Fibrilacao atrial (%)
Doenca pulmonar obstrutiva crénica (%)
Hipotireoidismo (%)
Insuficiéncia cardiaca congestiva (%)
Infarto agudo do miocardio (%)
Doenca hepética (%)
Acidente vascular cerebral (%)
Doenca vascular periférica (%)
Creatinina basal > 1,5 mg/dL (%)
Tabagismo (%)
indice de comorbidade de Charlson
Tipo de neoplasia (%)
Trato gastrointestinal
Pulméao
Geniturinario
Cabeca e pescoco
Mama
Neurolégico
Outros
Quimioterapia prévia
Radioterapia prévia
ECOG

0
1
2
3

4

(N=149)
62 + 13
70 (47,0%)
23 (20 - 27)

63 (42,3%)
30 (20,1%)
22 (14,8%)
13 (8,7%)
12 (8,1%)
11 (7,4%)
5 (3,4%)
5 (3,4%)
4(2,7%)
3 (2,0%)
0 (0%)
20 (13,6%)
9 (6-11)

78 (52,3%)
23 (15,4%)
17 (11,4%)
12 (8,1%)
9 (6,0%)
4(2,7%)
6 (4%)
39 (26,2%)
7 (4,8%)

31 (21,8%)
44 (29,9%)
51 (34,7%)
17 (11,6%)
3 (2,0%)

(N=151)
61+ 14
84 (55,6%)
22 (20 - 27)

66 (43,7%)
28 (18,7%)
17 (11,3%)
9 (6,0%)
6 (4,0%)
8 (5,3%)
7 (4,6%)
4 (2,7%)
4(2,7%)
1 (0,7%)
3 (2,0%)
21 (14,2%)
9(7-11)

89 (58,9%)
20 (13,2%)
11 (7,3%)
12 (7,9%)
3 (2,0%)
2 (1,3%)
14 (9,3%)
33 (22,0%)
6 (4,0%)

14 (9,5%)
45 (30,6%)
60 (40,8%)
24 (16,3%)

4 (2,7%)

DP: desvio padrdo, I1Q: intervalo interquartilico. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, UTI: Unidade
de terapia intensiva. Quimioterapia e radioterapia prévia = quatro semanas anteriores. Indice de Charlson

(mediana e intervalo interquartilico)
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A caracterizagdo do choque séptico foi semelhante entre os grupos. O
foco do choque séptico mais prevalente foi o pulmao (68,5% vs 60,9%),
seguido do abdome (12,8% vs 17,2%), urina (9,4 vs 4,6%), sitio tumoral (2%
vs 0,7%), corrente sanguinea (0 vs 0,7%), sistema nervoso central (0,7% vs
0,7%), indeterminado (3,4% vs 9,9%) e outros (3,4% vs 5,3%),
respectivamente nos grupos liberal e restritivo.

O grupo de pacientes estudado é uma populagdo com choque séptico
de alta gravidade, o que pode ser avaliado pelos elevados escores
prognésticos. O grupo liberal apresentou SAPS 3 de 55 (47 - 65) e 0 grupo
restritivo apresentou SAPS 3 de 59 (50 - 72). O SOFA escore foi 4 (2 - 7) no
grupo liberal e 5 (3 - 8) no grupo restritivo. A disfungcdo organica mais
prevalente foi a respiratoria (54,4% vs 51,7%), seguida da cardiovascular
(46,3% vs 51,7%), renal (33,6% vs 36,4%), neuroldgica (21,5% vs 23,2%),
hematoldgica (8,1% vs 11,9%) e hepéatica (4,7% vs 3,3%), com mediana e
IQ do numero de disfuncdes orgéanicas de [1 (1 - 3) vs 2 (1 - 3)],

respectivamente para os grupos liberal e restritivo (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas a admissdo na unidade de terapia
intensiva segundo as estratégias de transfusdo. Sao Paulo,
2014

Estratégia de transfusao
LIBERAL RESTRITIVA

Variavel

Foco do choque séptico (%)
Pulméo
Abdome
Urina
Sitio tumoral
Corrente Sanguinea
Sistema Nervoso Central
Indeterminado
Outros
SAPS3, mediana (1IQ)
Escore SOFA, mediana (11Q)
Disfuncéo orgéanica
Respiratéria (%)
Cardiovascular (%)
Renal (%)
Neuroldgica (%)
Hematolégica (%)
Hepatica (%)

Numero de disfungfes organicas, mediana (11Q)

(N=149)

102 (68,5%)

19 (12,8%)
14 (9,4%)
3 (2%)

0 (0%)

1 (0,7%)
5 (3,4%)
5 (3,4%)
55 (47 - 65)
4(2-7)

81 (54,4%)
69 (46,3%)
50 (33,6%)
32 (21,5%)
12 (8,1%)
7 (4,7%)
1(1-3)

(N=151)

92 (60,9%)
26 (17,2%)
7 (4,6%)
1 (0,7%)
1 (0,7%)
1 (0,7%)
15 (9,9%)
8 (5,3%)
59 (50 - 72)
5(3-8)

78 (51,7%)
78 (51,7%)
55 (36,4%)
35 (23,2%)
18 (11,9%)
5 (3,3%)
2(1-3)

11Q: intervalo interquartilico.SAPS: Simplified Acute Physiology Score, SOFA: Sequential Organ Failure

Assessment.

5.2 Intervencao

As médias das concentracdes de hemoglobina a admissao do paciente

na UTI foram semelhantes nos grupos liberal e restritivo (10,1 £ 1,7 vs 10,1 +

g)z

6,4 g/dL, p= 0,881), respectivamente. O grupo liberal foi mais exposto
transfusdo de hemacias durante a intervencdo na UTI (61,1%) em relagdo ao
grupo restritivo (41,1%), p=0,001. A distribuicdo por unidades de transfuséo de

hemacias também foi diferente (38,9% vs 58,9%; 18,1% vs 12,6%; 14,1% vs
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7,3%; 10,1% vs 7,9%; 18,8% vs 13,2% respectivamente para 0, 1,2, 3 e 2 4
unidades de transfusdo de hemacias), p=0,013. Nos pacientes que foram
expostos a transfusdo de hemacias, a mediana do numero de unidades
transfundidas foi semelhante em ambos os grupos [2 (1 - 5) vs 3 (1 - 4)],
respectivamente para os grupos liberal e restritivo, p=0,914. A distribuicéo de
transfus@o de plaguetas, plasma e crioprecipitado foi semelhante nos grupos

(p=0,554, 0,750 e 0,498, respectivamente) (Tabela 3).

Tabela 3 - Concentragcdes de hemoglobina e transfusdes de hemécias
segundo os grupos liberal e restritivo. Sdo Paulo, 2014

Estratégia de transfusao

Variavel ~ LIBERAL RESTRITIVA
(N=149) (N=151)
Hemoglobina na admissao da UTI (g/dL) 10,1 +1,7 10,1+6,4 0,881*
;I;;)a;nsfusao de concentrado de hemécias na UTI 91 (61,1%) 62 (41,1%) 0,001%
Unidades de concentrados de hemacias na UTI (%) 0,013**

0 58 (38,9%) 89 (58,9%)

1 27 (18,1%) 19 (12,6%)

2 21 (14,1%) 11 (7,3%)

3 15 (10,1%) 12 (7,9%)

24 28 (18,8%) 20 (13,2%)
rLrlglgile(rjweas(ﬁ(eg)concentrados de heméacias na UTI, 2(1-5) 3(1-4) 0,914%+
Transfusdo de plaquetas na UTI (%) 11 (7,4%) 14 (9,3%) 0,554**
Transfusdo de plasma na UTI (%) 4 (2,7%) 6 (4%) 0,750%***
Transfuséo de crioprecipitado na UTI (%) 0 (0%) 2 (1,3%) 0,498****

*Teste t-Student, **Teste qui-quadrado, ***Teste de Mann-Whitney, ***Teste de exato de Fisher.
11Q: intervalo interquartilico, UTI: Unidade de terapia intensiva.

O perfil de médias das concentracbes de hemoglobina do grupo
liberal apresentou valores maiores em relacdo ao grupo restritivo (p< 0,001,

modelo misto de curva de crescimento) (Tabela 4 e Gréfico 1).
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Tabela 4 - Concentragdes de hemoglobina durante a internagdo na
unidade de terapia intensiva segundo os grupos liberal e
restritivo. Sédo Paulo, 2014

. Liberal Restritivo
Hemoglobina
(g/dL)
Admissao 148 10,1 1,7 150 10,1 6,4
D1 147 10,1 15 144 9,4 2,0
D2 130 10,1 15 131 9,5 2,3
D3 114 10,4 15 112 9,2 1,9
D4 97 10,3 1,7 95 9,2 1,9

DO0: admissao; D1-D4: dias apds randomizag&o.

Gréafico 1 - Médias e erros padrdo das concentracdes de hemoglobina
durante a internacdo na unidade de terapia intensiva
segundo os grupos liberal e restritivo
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DO0: admissao; D1-D4: dias apds randomizagéo.

O perfil de médias das concentracbes de lactato do grupo liberal
apresentou valores menores em relagdo ao grupo restritivo (p=0,007,

modelo misto de curva de crescimento) (Tabela 5 e Gréfico 2).
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Tabela 5 - Concentragdes de lactato durante a internagdo na unidade
de terapia intensiva segundo os grupos liberal e restritivo.
Séo Paulo, 2014

Lt Restritivo
(mg/dL)
DO 140 18,9 10,9 149 21,8 15,1
D1 148 22,5 22,4 149 22,2 13,6
D2 144 211 13,5 143 23,3 16,2
D3 129 21,7 15,7 130 23,9 18,8
D4 113 20,4 9,5 111 25,9 26,7

DO0: admissao; D1-D4: dias apds randomizagéo.

Gréafico 2 - Médias e erros padrdao das concentracdes de lactato
durante a internagcdo na unidade de terapia intensiva
segundo os grupos liberal e restritivo
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DO0: admissao; D1-D4: dias apds randomizagéo.

O perfil de médias dos niveis séricos de bilirrubina total do grupo
liberal apresentou valores semelhantes em relacdo ao grupo restritivo (p=

0,560, modelo misto de curva de crescimento) (Tabela 6 e Grafico 3).
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Tabela 6 - Niveis séricos de bilirrubina total durante a internagdo na
unidade de terapia intensiva segundo os grupos liberal e
restritivo. Sédo Paulo, 2014

Bilirrubina Restritivo

total (mg/dL)

DO 137 14 3,5 143 1,6 3,5
D1 143 15 3,6 143 1,6 3,3
D2 139 14 3,4 141 15 3,2
D3 126 1,2 29 125 15 3,3
D4 112 15 3,9 106 15 3,5

DO0: admissao; D1-D4: dias apds randomizagéo.

Gréafico 3 - Médias e erros padrao dos niveis séricos de bilirrubina total
durante a internagcdo na unidade de terapia intensiva
segundo os grupos liberal e restritivo
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DO0: admissao; D1-D4: dias apds randomizagéo.

O perfil de médias dos niveis séricos de creatinina do grupo liberal
apresentou valores semelhantes em relagdo ao grupo restritivo (p= 0,920,

modelo misto de curva de crescimento) (Tabela 7 e Gréfico 4).
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Tabela 7 - Niveis séricos de creatinina durante a internacdo na unidade
de terapia intensiva segundo os grupos liberal e restritivo.
Séo Paulo, 2014

Creatinina Restritivo
(mg/dL)
DO 144 1,8 1,8 145 1,7 1,7
D1 147 1,7 1,6 148 1,7 1,6
D2 147 1,6 15 145 1,8 1,6
D3 130 1,7 14 131 1,7 1,3
D4 114 19 15 112 1,7 14

DO0: admissao; D1-D4: dias apds randomizagéo.

Gréafico 4 - Médias e erros padrdo dos niveis séricos de creatinina
durante a internagcdo na unidade de terapia intensiva
segundo os grupos liberal e restritivo
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DO0: admissao; D1-D4: dias apds randomizagéo.

O perfil de médias dos niveis séricos de proteina C-reativa (PCR) do
grupo liberal apresentou valores semelhantes em relagéo ao grupo restritivo

(p=0,117, modelo misto de curva de crescimento) (Tabela 8 e Grafico 5).
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Tabela 8 - Niveis séricos de proteina C-reativa (PCR) durante a
internagcdo na unidade de terapia intensiva segundo o0s
grupos liberal e restritivo. Sdo Paulo, 2014

Restritivo
PCR (mg/L)
DO 144 184,9 113,0 144 167,7 111,6
D1 147 177,8 108,2 150 188,6 116,2
D2 145 148,1 106,3 145 166,9 115,3
D3 129 111,3 88,6 131 127,4 91,8
D4 113 88,9 78,8 108 104,8 814

DO0: admissao; D1-D4: dias apds randomizagéo.

Gréafico 5- Médias e erros padrao dos niveis séricos de proteina C-
reativa durante a internacdo na unidade de terapia intensiva
segundo os grupos liberal e restritivo
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DO0: admissao; D1-D4: dias apds randomizagéo.

O perfil de médias da contagem de plaquetas do grupo liberal
apresentou valores semelhantes em relagdo ao grupo restritivo (p= 0,529,

modelo misto de curva de crescimento) (Tabela 9 e Gréfico 6).
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Tabela 9 - Contagem de plaquetas durante a internagcdo na unidade de
terapia intensiva segundo os grupos liberal e restritivo. S&o

Paulo, 2014

PCR (mg/L)

Restritivo

DO
D1
D2
D3
D4

144
147
145
129
113

184,9
177,8
148,1
111,3

88,9

113,0
108,2
106,3
88,6
78,8

144
150
145
131
108

167,7 111,6
188,6 116,2
166,9 115,3
127,4 91,8
104,8 81,4

DO0: admissao; D1-D4: dias apds randomizagéo.

Gréfico 6 - Médias e erros padrdo da contagem de plaquetas durante a
internacdo na unidade de terapia intensiva segundo o0s
grupos liberal e restritivo
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DO0: admissao; D1-D4: dias apds randomizagéo.

O perfil de médias da ScVO:2 do grupo liberal apresentou valores

maiores em relagéo ao grupo restritivo (p= 0,036, modelo misto de curva de

crescimento) (Tabela 10 e Grafico 7).
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Tabela 10 - Saturacdo venosa central de oxigénio (ScVOz) durante a
internagcdo na unidade de terapia intensiva segundo 0s
grupos liberal e restritivo. Sdo Paulo, 2014

Restritivo
SVO; (%)
DO 143 79,2 14,8 148 78,3 16,7
D1 149 80,3 12,9 149 76,9 14,2
D2 147 77,6 12,0 145 75,6 15,3
D3 130 76,0 15,7 131 76,1 15,8
D4 114 76,8 14,6 112 74,4 17,3

DO0: admissao; D1-D4: dias apds randomizagéo.

Gréfico 7 - Médias e erros padrdao da ScVO: durante a internacdo na
unidade de terapia intensiva segundo os grupos liberal e
restritivo

82

80

| iberal

74 = Restritivo

68

Do D1 D2 D3 D4

DO0: admissao; D1-D4: dias apds randomizagéo.
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5.3 Desfechos
5.3.1 Desfecho primario

A mortalidade em 28 dias apods a randomizacgéo foi semelhante nos
dois grupos; 45% no grupo liberal e 55,6% no grupo restritivo, p=0,065

(Tabela 11).

5.3.2 Desfechos secundarios

A mortalidade em 60 dias nos grupos liberal e restritivo foi semelhante
(56,4% vs 65,6%), respectivamente. Porém, a mortalidade em 90 dias foi
maior no grupo restritivo em relagcdo ao grupo liberal (70,2 vs 59,1%),
p=0,044. A distribuicdo por causa do Obito foi semelhante, sendo a causa
mais frequente o choque séptico (79,5 vs 77,4%), respectivamente nos
grupos liberal e restritivo.

N&o se observou diferengca entre os grupos liberal e restritivo
respectivamente em relagdo a necessidade de ventilagdo mecanica (30,9%
vs 38,7%) e terapia substitutiva renal (8,7% vs 12%). Nao houve diferenca
entre os grupos durante os 28 dias na ocorréncia de delirio (16,8% vs
17,3%), arritmia (6,7% vs 10,7%), convulsdo (6% vs 5,3%), choque
cardiogénico (2% vs 4,7%) e acidente vascular cerebral (1,3% vs 2%). O
percentual de pacientes que necessitou de dobutamina e norepinefrina na
UTI foi semelhante nos dois grupos de estratégia de transfusao de hemacias
liberal e restritiva (16,2% vs 22,1%) e (52,7% vs 62,4%), respectivamente. A
proporcao de reinternacdes na UTI foi semelhante nos dois grupos (4% vs

5,3%), respectivamente nos grupos liberal e restritivo. Nao houve diferencas
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entre 0s dois grupos no tempo de internagcdo na UTI e no hospital assim

como na taxa de readmissao na UTI (Tabela 11).

Tabelall Desfechos segundo os grupos liberal e restritivo. Sao
Paulo, 2015

Estratégia de transfusao

Variavel LIBERAL  RESTRITIVO
(N=149) (N=151)

Desfecho primario

Mortalidade em 28 dias 67 (45%) 84 (55,6%) 0,065*
Desfechos secundarios
Ventilagdo mecanica (%) 46 (30,9%) 58 (38,7%) 0,157*
Delirium (%) 25 (16,8%) 26 (17,3%) 0,899*
Arritmia (%) 10 (6,7%) 16 (10,7%) 0,225*
Terapia substitutiva renal (%) 13 (8,7%) 18 (12%) 0,353*
Convulsao (%) 9 (6%) 8 (5,3%) 0,792*
Choque cardiogénico (%) 3 (2%) 7 (4,7%) 0,335**
Acidente vascular cerebral (%) 2 (1,3%) 3 (2%) 1,000**
Uso de dobutamina (%) 24 (16,2%) 33(22,1%) 0,194~
Uso de norepinefrina (%) 78 (52,7%) 93 (62,4%) 0,090*
Tempo de internacao UTI 7 (4-14) 7 (4-14) 0,734
Tempo de internacdo hospitalalar 15 (8-23) 13 (8-20) 0,226
Readmissdo na UTI 6 (4%) 8 (5,3%) 0,602*
Mortalidade em 60 dias 84 (56,4%) 99 (65,6%) 0,103*
Mortalidade em 90 dias 88 (59,1%) 106 (70,2%) 0,044*
Causa do 6bito em 90 dias 0,485***
Choque séptico 70 (79,5%) 82 (77,4%)
Fim de vida 18 (20,5%) 22 (20,8%)
Choque hemorréagico 0 (0%) 1 (0,9%)
Indeterminado 0 (0%) 1 (0,9%)

UTI: unidade de terapia intensiva.

Abaixo, estédo representadas as curvas de Kaplan-Meier mostrando a
probabilidade de sobrevida nos pacientes randomizados para estratégia

liberal ou restritiva de transfusédo de heméacias (Grafico 8).
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Gréfico 8 - Curva de sobrevida - Kaplan-Meier

=—Liberal

= Restritivo

0.2 Teste log-rank*
01 p=0,081 p=0,088 p=0,047

0 30 60 90

Pacientes sob risco Tempo (dias)

Liberal 149 82 65 60
Restritivo 151 121 91 61

*Probabilidade de significancia comparando as curvas até os momentos 30, 60 e 90 dias
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Neste estudo clinico randomizado e controlado com pacientes
portadores de cancer com o diagndstico de choque séptico, uma estratégia
restritiva de transfusdo de hemacias utilizando um gatilho transfusional de 7
g/dL de hemoglobina foi tdo segura e eficaz quanto uma estratégia liberal
com um gatilho transfusional de 9 g/dL. Nao houve diferenca nas taxas de
mortalidade em 28 dias entre as diferentes estratégias. Este é o primeiro
estudo clinico prospectivo, randomizado e controlado que comparou
diferentes estratégias de transfusdo de hemacias em pacientes portadores
de cancer com o diagnéstico de choque séptico.

A populacao incluida no estudo ndo estava bem representados em
estudos randomizados prévios!®%°. Nossa hipétese era de que a estratégia
restritiva de transfusdo de hemacias reduziria a taxa de mortalidade em 28
dias devido a reducdo da exposicdo a complicacbes relacionadas a
transfusdo. Observou-se que a maioria dos pacientes desenvolveu anemia
durante a internacéo na UTI e a administragdo de transfusdo de heméacias foi
diferente entre os grupos, com mais unidades de sendo administradas ao
grupo liberal do que ao grupo restritivo. Houve poucos desvios de protocolo,
sem diferenca estatistica entre os grupos liberal e restritivo.

Nossos resultados sdo semelhantes aos de uma meta-analise recente

de estudos randomizados envolvendo pacientes criticamente doentes®’: os
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desfechos em pacientes que receberam transfusbes com limiares de
hemoglobina restritivos foram semelhantes aos dos pacientes que
receberam transfusdo com limiares liberais. Consequentemente, prefere-se
uma estratégia restritiva para a transfusdo hemacias por ser menor a
exposi¢cao ao hemocomponente.

No entanto, em nosso estudo, ao se analisar os desfechos
secundérios, observamos maior nimero de &bitos no grupo restritivo na
avaliacdo da mortalidade em 90 dias. O resultado desse desfecho
secundério, cria uma preocupacdo quanto a seguranca de uma estratégia
restritiva de transfusdo de hemacias em pacientes com cancer e choque
séptico. Entretanto, devemos ser cautelosos na interpretacdo desse
resultado porque se trata de analise de desfecho secundario e também
porque este achado tinha um indice de fragilidade (o nimero de Obitos do
qual a significancia estatistica é dependente) de apenas 16%. A hipbtese é
gue menores niveis de hemoglobina praticadas no grupo de pacientes com
limiar restritivo pode ter levado a um numero aumentado de mortes. No
entanto, ndo foi possivel estabelecer uma relacdo de causa e efeito
analisando as mortes, podendo ter sido ao acaso. Esta hipétese podera ser
testada em ensaios futuros.

Nossos resultados sao consistentes com estudos anteriores,
realizados em pacientes criticos. Destaca-se o estudo pioneiro de Hébert et
al.*? Transfusion requirements in critical care (TRICC TRIAL), que pela
primeira vez questionou a pratica transfusional em pacientes criticos. Este foi

um ensaio clinico, multicéntrico, prospectivo e randomizado, que comparou
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as estratégias transfusionais restritiva (limiar de 7 g/dL) e liberal (10 g/dL) em
pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva. Nao houve diferenca
na mortalidade em 30 dias e, além disso, 0s pacientes menos graves tiveram
maior beneficio da estratégia restritiva. Nesse estudo, pacientes com cancer
nao foram incluidos e menos de 20% da amostra tinha o diagndstico de
choque séptico. Ressalta-se também, o fato de que o estudo TRICC além de
nao ter avaliado especificamente pacientes com choque séptico, utilizou
sangue nao leucodepletado e incluiu apenas 13% de toda a amostra, o que
pode ter contribuido para a ndo generalizacdo dos resultados. Nos ultimos
anos, na era da leucodeplecédo e com uma estratégia mais individualizada de
transfusdo, os resultados desse estudo sdo questionados, e busca-se
tratamento individualizado para populacfes especificas.

Apesar das diretrizes atuais sugerirem uma estratégia restritiva para a
transfusdo de hemacias!®®°, ensaios randomizados recentes sugeriram um
aumento da mortalidade com esta estratégia. Embora ndo haja evidéncia de
ensaios clinicos prévios de que uma estratégia liberal de transfusdo de
hemacias reduza a mortalidade em pacientes com choque séptico, alguns
estudos recentes sugerem um potencial beneficio da transfusdo de
hemacias nesta populacdo?*?®, Esses achados podem ser atribuidos a
subgrupos especificos de pacientes que podem apresentar danos quando
expostos a anemia (por exemplo, 0s pacientes perioperatorios e oncoldgicos
podem ter mais complicacfes diante de uma estratégia restritiva).

Estudos observacionais com um numero substancial de pacientes ja

haviam sugerido que pacientes com choque séptico poderiam se beneficiar
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de transfusdo de sangue. O estudo de Park et al.?*, publicado em 2012,
analisou 1054 pacientes com sepse grave e choque séptico resultantes de
infeccbes comunitarias, e apos realizar escore de propensdo, demonstrou
que a transfusao de hemacias foi independentemente associada com menor
risco de morte em sete dias, em 28 dias e morte intra-hospitalar.

Até o0 momento, apenas um estudo prospectivo de limiar transfusional
em choques sépticos foi publicado - o estudo TRISS?%. Foi um ensaio
multicéntrico, de grupos paralelos de pacientes na unidade de terapia
intensiva com diagndstico de choque séptico. Os pacientes receberam
transfusdo de heméacias leucorreduzidas quando o nivel de hemoglobina foi
menor ou igual a 7 g/dL (grupo restritivo) ou quando o nivel foi menor ou
igual a 9 g/dL (grupo liberal) durante a internacdo na UTI. O desfecho
primério foi 6bito em 90 dias apds a randomizagéo. Foram analisados dados
de 998 pacientes submetidos a randomizacdo. Na UTI, o grupo restritivo
recebeu uma mediana de uma unidade de sangue (intervalo interquartil de O-
3) e o grupo liberal recebeu uma mediana de quatro unidades (intervalo
interquartil de 2-7). Apés 90 dias da randomizagéo, 216 de 502 pacientes
(43,0%) alocados no grupo do restritivo, em comparagdo com 223 de 496
(45,0%) alocados no grupo liberal, evoluiram para ébito (risco relativo: 0,94;
IC95%: 0,78-1,09, P = 0,44). Os resultados mostraram que nao houve
diferenca estatisticamente significante na analise dos grupos ajustada para
fatores de risco no inicio do estudo. Além disso, também n&o se observou
diferenca entre os grupos de gatilhos transfusionais quanto aos desfechos

secundarios (eventos isquémicos, reacdes adversas graves, que precisaram



DiscussAO - 56

de suporte de vida). Entretendo, € dificil transferir os resultados do estudo
TRICC para uma populacdo com cancer e choque séptico, uma vez que
apenas um quarto dos participantes teve infeccdo e o nimero de pacientes
com céancer nao foi mencionado. Além disso, esse estudo nao incluiu
pacientes com neoplasia sélida e apenas 7% dos pacientes do estudo
apresentaram o diagnostico de neoplasia hematoldgica.

Nosso estudo avaliou uma populagédo especifica com cancer sélido e
choque séptico. Esses dois diagndsticos aumentam exponencialmente o
risco de vida desses pacientes. O grupo caracterizava-se por ser de alto
risco, demonstrado pelo alto SAPS3. Foram incluidos pacientes com
neoplasia gastrointestinal, de pulm&o e do trato geniturinario, dentre outras.
Em consonancia com os dados do estudo TRISS, o choque séptico nos
pacientes com cancer, ndo apresentou evolugao diferente de acordo com
diferentes estratégias transfusionais.

Almeida et al.?>, em 2015, demonstraram que pacientes cirlrgicos
com cancer apresentavam menor mortalidade quando expostos a estratégia
liberal de transfusdo de hemécias. Isto deve-se possivelmente a menor
reserva organica desses pacientes e ao potencial beneficio de uma
otimizacdo de oxigénio perioperatério com um sangue mais seguro. Nao
observamos 0 mesmo resultado nos pacientes portadores de cancer com o
diagnéstico de choque séptico. Possivelmente, esse subgrupo de pacientes
frente ao tratamento hemodinamico das primeiras horas (ressuscitacao
volémica, suporte hemodinamico e antibioticoterapia) alcanca as metas de

oxigenacdo adequadas sem um beneficio significante de um nivel maior de
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hemoglobina. O estudo de Rivers et al.>! ha mais de 15 anos, demonstrou
que uma ressuscitacdo baseada em metas que incluiam reposicéo volémica
mais efetiva e um porcentual maior de uso de inotropico e de transfuséo de
hemacias reduz a mortalidade no choque séptico. Entretanto, na atualidade,
os estudos de otimizacdo hemodinamica no choque séptico - PROCESS*®?,
PROMISE®3 e ARISE® — ndo demonstraram beneficios de uma estratégia
hemodinamica baseada em metas. Esses estudos utilizaram protocolos com
um numero muito menor de transfusdo de heméacias e ndo demonstraram
reducdo da sobrevida. Provavelmente, a identificacdo precoce do paciente
séptico e a instituicdo de medidas efetivas como antibioticoterapia, fluidos e
vasopressores, sejam eficientes para alcancar as taxas atuais de sobrevida.
Na populagédo de pacientes com choques séptico e cancer, temos poucos
dados de literatura. Entretanto, conhecemos um comportamento
hemodinamico semelhante, apesar de taxas maiores de mortalidade. Nosso
estudo refor¢ca a semelhanca na resposta do paciente com choque séptico e
cancer em comparacao aos pacientes com choque séptico sem cancer no
que se refere ao comportamento clinico frente a diferentes niveis de
hemoglobina.

Nosso estudo tem as limitacBes de ser realizado em um Unico centro,
e ser em um hospital de referéncia para o tratamento do cancer da América
Latina. Entretanto, avaliamos uma populacdo especifica e grave, e de uma
maneira prospectiva e randomizada, demonstramos pioneiramente a
seguranca e eficdcia de uma estratégia restritiva de transfusdo de hemacias

guando compara a uma estratégia liberal, com taxas semelhantes de
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mortalidade em 28 dias. Além disso, o0 ndo cegamento dos médicos
intensivistas envolvidos no estudo, pode ser considerado uma possivel
limitagdo. Porém esse fato ocorreu pela inviabilidade de se ocultar os
protocolos. Também, ndo acreditamos que o conhecimento da estratégia
transfusional terapéutica adotada para cada paciente possa influenciar a
intervencéo do estudo.

Os pacientes no grupo restritivo foram submetidos a uma menor taxa
de transfusédo de sangue (41,1%), em relacao ao grupo liberal (61,1%). Isso
nao resultou em diferenca na taxa de mortalidade em 28 dias nem tampouco
em pior evolugcéo do grupo menos transfundido. Observou-se, entdo, ao final
do estudo que uma estratégia restritiva de transfusdo de hemécias, baseada
em uma concentracdo de hemoglobina de 7g/dL, é segura no tratamento do

choque séptico do paciente com cancer.
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a) Em pacientes com cancer admitidos na unidade de terapia
intensiva por choque séptico, ndo houve diferenca em relacdo ao desfecho
primario (mortalidade 28 dias apds a randomizacdo) quando se comparou
uma estratégia de transfusdo de hemacias baseada em uma concentracéo
de hemoglobina de 9 g/dL (liberal) com uma estratégia de transfusdo de
hemacias baseada em uma concentracdo de hemoglobina de 7 g/dL
(restritiva).

b) Independente da estratégia transfusional adotada, ndo houve
diferenca em relacdo aos seguintes desfechos secundarios: necessidade de
ventilacdo mecanica, incidéncia em 28 dias de delirium, arritmia, terapia
substitutiva renal, convulsdo, choque cardiogénico, acidente vascular
cerebral e necessidade de uso de dobutamina e norepinefrina na UTI.

c) Nao houve diferenca na mortalidade entre os grupos restritivo e
liberal com 60 dias ap6s a randomizacdo, porém na avaliacdo da
mortalidade em 90 dias, observamos um numero maior de 6bitos no grupo

restritivo comparado ao grupo liberal.
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L. NOME: iRt
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ....coiiiiiiiieeieeeiiee e SEXO: .Mo Fo
DATA NASCIMENTO: ........ L. l.....
ENDEREGO .....oiiiiiiiiiie ettt NO L APTO: ........
BAIRRO ...t CIDADE ...t
(0] =1 = E TELEFONE: DDD (........... RSSO
2. RESPONSAVEL LEGAL ...ocuiiiiieieieieisist ettt ettt nsnenes
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) .......coouiiuiriiieieeeiiiiiiiiee e e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE ................ SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO..: ...... I [,
ENDEREGCO: ....oiiiiiiiiiie ettt NO e APTO: i,
BAIRRO: ..o CIDADE: ...
CEP: oo, TELEFONE: DDD (............ ) ettt ere e

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: ESTUDO PROSPECTIVO E
RANDOMIZADO DA TRANSFUSAO DE HEMACIAS EM PACIENTES CRITICOS
CLINICOS COM CANCER: ESTRATEGIA LIBERAL VS. RESTRITIVA

PESQUISADOR: FABRICIO SANCHEZ BERGAMIN
CARGO/FUNCAO: MEDICO

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL MEDICINA N° 127034
UNIDADE DO ICESP: UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA DO ICESP

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o

RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

3. DURACAO DA PESQUISA: 24 MESES



ANEXOS - 63

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO

Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria neste
estudo, que visa estudar o efeito da transfusdo sanguinea em pacientes criticos com
cancer. O objetivo deste estudo é avaliar se uma estratégia restritiva de transfusdo de
hemacias é tdo segura quanto a uma estratégia liberal para correcdo da anemia. Um grupo
de pacientes com anemia recebera sangue somente se a anemia for grave. O outro grupo
recebera sangue com niveis mais leves de anemia. O resultado da administragdo de sangue
serd medido através da melhora do paciente e de resultados de exames de sangue que
serdo coletados na rotina da unidade.

Para realizacdo do estudo apenas vamos precisar de uma amostra de sangue (colhida em
conjunto com os demais exames de rotina da UTI, sem necessitar que 0 paciente seja mais
vezes puncionado do que o habitual).

Os demais procedimentos sao os rotineiros para qualquer paciente internado na UTI. Coleta
de exames laboratoriais, radiografia de térax, controle de sinais vitais.

O paciente ndo estara exposto a nenhum risco em qualquer grupo. Também néo existe um
desconforto além da coleta de sangue por punc¢do, ja que esta presente independente da
participacdo do estudo pois todos os pacientes admitidos na UTI necessitam de coleta de
exames pelo menos 1x ao dia.

Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. O principal
investigador € o Dr. Fabricio Sanchez Bergamin, que pode ser encontrado no endereco
avenida Dr. Arnaldo, n° 251 - UTI - décimo ou nono andar.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao.

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgado a identificacdo de nenhum paciente.

O participante possui o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas conhecidos pelos pesquisadores.

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua
participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da
pesquisa.

Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta
pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo “ESTUDO PROSPECTIVO E RANDOMIZADO DA
TRANSFUSAO DE HEMACIAS EM PACIENTES CRITICOS CLINICOS COM CANCER:
ESTRATEGIA LIBERAL VS. RESTRITIVA”. Eu discuti com a Dr. Fabricio Sanchez
Bergamin sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim
guais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos
e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
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tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores
de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participac@o neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Anexo B - Aprovacao do estudo pelo Comité de Etica (CAPPesq)

MEDICINA
TSP
COMITE DE ETI(;A EM PESQUISA

APROVACAO

O Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, em sessdao de 30/03/2011,
APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® oo02/11 intitulado: “ESTUDO
PROSPECTIVO E RANDOMIZADO DA TRANSFUSAO DE HEMACIAS
EM PACIENTES COM CANCER: ESTRATEGIA LIBERAL VS.
RESTRITIVA.” apresentado pelo Departamento de CIRURGIA

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-
FMUSP, os relatorios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucao do
Conselho Nacional de Saade n° 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, letra

llc").

Pesquisador (a) Responsavel: Ludhmila Abrahio Hajjar
Pesquisador (a) Executante: Rosana Ely Nakamura

CEP-FMUSP, 30 de marco de 2011.

P6s-Graduagao em Anestesiologia - FMUSP /Z 5 ( { AA. [ ANVYT)
RECEIn0 g
e Prof. Dr.
Nome Legivele'Data,  J / o Drc%ﬂ%ff;g:gg;-mm

Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
e-mail: cep fmusp@hcnet usp br




ANEXOS - 66
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Anexo D - Fichade coleta de dados

ESTUDO PROSPECTIVO E RANDOMIZADO DA TRANSFUSAO DE HEMACIAS EM
PACIENTES CRITICOS CLINICOS COM CANCER: ESTRATEGIA LIBERAL VS.

RESTRITIVA
DADOS DEMOGRAFICOS
Ndmero do paciente:
Nome do paciente
GHC:
Data de nascimento: / /
Sexo: O Masculino O Feminino
Raca: O Branco O Negro O Oriental
Peso (kg):
Altura (cm):
Data da randomizacdo: | /

Para inclusdo no estudo, o paciente deve preencher TODOS os critérios de inclusao e

NENHUM critério de exclusao.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Assinou termo de consentimento? O Sim
Paciente é portador de cancer? O Sim
Diagnéstico sepse grave ou choque séptico? OSim
Neoplasia solida? OSim

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Paciente com idade menor que 18 anos?

Paciente em tratamento paliativo?

Doenca renal crénica em terapia de substituicdo renal?
Recusa para receber hemocomponentes?

Tumor com sangramento ativo ou choque hemorragico?
Permanéncia em UTI menor que 24horas?

Karnofsky menor que 507?

Neoplasia Hematolégica?

Retirada do termo de consentimento pelo paciente?
Pés-operatério imediato de cirurgia oncolégica?
Participacdo do paciente em outros estudos?

O Néo
O Néo
O Néo
[0 Nao

O Sim
O Sim
O Sim
O Sim
O Sim
O Sim
O Sim
OSim
Osim
O Sim
OSim

O Néo
0 Néo
[0 Nao
[0 Néo
[0 Nao
[0 Néo
[0 Nao
O Néo
0 Nao
[0 Nao
O Néo
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Neoplasia priméaria:

O Pulmdo 0O SNC 0O Linfoma O Pele

Estbmago O Péancreas O

O Cabecga e Pescoco
Figado e vias biliares O

Retroperitbneo [0 Codlon 0 Retossigmoide 0 Canal anal O

Ovario O Tireoide O Outros:

OO0 Es6fago 0O
Intestino Delgado O
Bexiga 0 Utero O

Karnofsky:

ECOG:

Quimioterapia nas ultimas 4 semanas: O Sim [ONao
Radioterapia das Ultimas 4 semanas: OSim [ONao
FEVE: %
IC: O Sim [ Néo
NYHA: Oronom g
IAM prévio: O Sim [ONao
Escore de Comorbidade de Charlson:

Hipertensao arterial: O Sim [ONao
Doenca vascular periférica: O Sim [ONao
DPOC: O Sim O Nao
Dislipidemia: O Sim O Nao
Tabagista atual: O Sim [ONao
Tabagista prévio (> 6 meses): O Sim [ONao
Creatinina > 1.5mg/dL O Sim [ONao
Histéria de FA: O Sim O Nao
Diabetes: O Sim O Nao
Doenca hepatica: O Sim [ONao
Hipotireoidismo: O Sim O Nao
AVC prévio: O Sim [ONao
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DADOS CLINICOS DA ADMISSAO NA UTI

Data da admissao: / /

Diagnostico da Admissao:
O Sepse

O Sepse Grave

O Choque Séptico

Foco da Sepse:

O Pulmonar

O Corrente sangiinea
O Urinario/Renal

O TGl

O Sitio Tumoral

[0 Neurolégico
Outros:

Disfunc¢éo orgénica na admisséo:
O Cardiovascular

O Respiratéria

O Renal

O Metabdlica

[0 Hepética

O Neurolégica

O TGl

O Hematolégica

O Outras:

Drogas vasoativas:
Dobutamina:
Dose:

Dopamina:
Dose:
Norepinefrina:
Dose:
Epinefrina:
Dose:
Vasopressina:
Dose:

Avaliacdo hemodin&mica inicial:
Lactato inicial:

mcg/kg

mcg/kg

mcg/kg

mcg/kg

mcg/kg

SvO:z inicial:

O Sim

O Sim

O Sim

O Sim

O Sim

O Nao

[ Nao

O Nao

O Nao

O Nao
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DESFECHOS — EVOLUGCAO NA UTI

Transfusao durante permanéncia na UTI:

Concentrado de hemacias:
Plasma fresco congelado:

Concentrado de plaquetas:
Crioprecipitado:

Disfuncéo organica na evolucao:

O Cardiovascular
O Respiratéria

O Renal

O Metabdlica

0 Hepatica

[0 Neurolégica

O Tal

O Hematolégica
O Outras:

unidades
unidades
unidades
unidades

Drogas vasoativas
Dobutamina:
Dopamina:
Norepinefrina:
Epinefrina:
Vasopressina:
Obito:

Data: / /

Tempo de internagdo na UTI:
Data da alta da UTI: / /

Reinternacdo na UTI
Data da reinternagéo na UTI:

Data da alta hospitalar: /

Houve Desvio de Protocolo?
Motivo:

O Sim

O Sim

O Sim
O Sim
O Sim
O Sim
O Sim
O Sim

O Sim

O Sim

O Nao

O Nao

O Néo
O Nao
O Nao
O Néo
O Néo
O Néo

[0 Nao

[ Nao
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Idade:
[1< 40 anos (0 Pontos)

[1270 < 75 anos (13 Pontos)

Tempo de internacéo antes da admissao na UTI:

SAPS 3/ CHARLSON SCORE

[1 2 28 dias (7 Pontos)

Origem da admisséo:
[ Enfermaria (8 Pontos)

[J Qutros (8 Pontos)

BOX 1
12 40<60 anos (5 Pontos) 1260 < 70 anos (9 Pontos)
[] 2 75<80 anos (15 Pontos) [] = 80anos (18 Pontos)
[12 14<28 dias (6 Pontos) [1< 14 dias (0 Pontos)
[ Pronto-Socorro (5 Pontos) [J Outra UTI (7 Pontos)

(1 Centro Cirurgico (0 pontos)

Drogas Vasoativas: [J Sim (3 Pontos)

Comorbidades:

Cancer Metastatico 0 Sim
Terapia antineoplasica (1 Sim
Cancer Hematolégico [ Sim
ICC NYHA IV 0 Sim
Doenca de Chron [ Sim
Cirrose [1Sim
AIDS 0 Sim

Admissé&o na UTI (16 Pontos):

(11 Pontos)
(3 Pontos)
(6 Pontos)
(6 Pontos)
(6 Pontos)
(8 Pontos)
(8 Pontos)

16 +3

[ Nao (0 Pontos)

[1N&ao
1 Né&o
[1N&o
[ Néo
[1Nao
[1Nao
[1N&ao

BOX 2

[ Planejado (0 Pontos)

Motivo de internacao na UTI:
[1 Neuroldgicas:

a. Convulsdes

b. Coma, confuséo, agitagéo

c. Déficit Focal

[ Cardiologicas
a. Arritmias
b. Choque Hemorragico

[ Nao-planejado (3 Pontos)

(- 4 Pontos)

(4 Pontos)

(7 Pontos)
d. Efeito de massa intracraniana (11 Pontos)

(-5 Pontos)
(3 Pontos)

c. Chogque Hipovolémico ndo hemorragico (3 Pontos)

d. Choque Distributivo
[1 Abdémen
a. Abdémen Agudo
b. Pancreatite grave
c. Faléncia Hepéatica
d. Outras
[l Infeccéo
a.
b. Respiratéria
c. Outras

(3 Pontos)
(9 Pontos)
(6 Pontos)
(0 Pontos)

4 Pontos)
(5 Pontos)
(0 Pontos)

(5 Pontos)
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BOX 3
Glasgow:
12 13(0 Pontos) 112 - 7 (2 Pontos) [16 (7 Pontos)
[15 (10 Pontos) 13-4 (15 Pontos)
Bilirrubina:
[ < 2mg/dL (0 Pontos) [12 -6 mg/dL (4 Pontos) [ >6mg/dL( 5 Pontos)
Temperatura:
[0 = 34,5 (0 Pontos) [1< 34,5 (7 Pontos)
Creatinina:
[1<1,2 (0 Pontos) 0 21,2 -<2,0 (2 Pontos)
22,0 - < 3,5(7 Pontos) 1= 3,5 (8 Pontos)
Frequéncia cardiaca:
[1< 120 (0 Pontos) 12120 - < 160 (5 Pontos) [12160(7 Pontos)
Leucécitos: [1<15000 (0 Pontos) 1= 15000 (2 Pontos)
pH: 27,25 (0 Pontos) 1< 7,25 (3 Pontos)
Plaguetas:
[J = 100mil (0 Pontos) [1< 100 -= 50mil (5 Pontos)
[1< 50 - = 20mil (8 Pontos) [] < 20mil (13 Pontos)
Presséo arterial Sistdlica:
12120 mmHg (0 Pontos) [1<120 - 270 (3 Pontos)
[1<70 - = 40 (8 Pontos) [ < 40mmHg (11 Pontos)
Oxigenacéo:
[ Pa0O, > 60 mmHg e sem VM (0 Pontos) [ Pa0, <60 e sem VM (5 Pontos)
[ Pa0,/FiO, =2 100 em VM (7 Pontos) [1 PaO2/FiO, < 100 em VM(11 Pontos)

2> TOTAL DE PONTOS
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CHARLSON SCORE =

Condigéo Pontos | Condicéo Pontos
Infarto do Miocérdio (1 Ponto) Hemiplegia (2 Pontos)

ICC (1 Ponto) Insuficiéncia Renal Cronica (2 Pontos)

Doenca cerebrovascular (1 Ponto) Diabetes com lesé&o de érgéo alvo (2 Pontos)

Doenca vascular periférica (1 Ponto) Neoplasia Ultimos 5 anos (2 Pontos) 2
Demeéncia (1 Ponto) Linfoma (2 Pontos)

DPOC (1 Ponto) Leucemia (2 Pontos) X

Doenca do tecido conjuntivo (1 Ponto)

Doenga Hepatica Child B ou C (3 Pontos)

Doenca ulcerosa péptica (1 Ponto)

Metastases (6 Pontos)

Doenca Hepatica Child A (1 Ponto)

AIDS (6 Pontos)

Diabetes (1 Ponto)

Total sem Ajuste para Idade (indice de Charlson)

AJUSTE PARA IDADE:

0-49 ANOS:

50-59 ANOS:

60-69 ANOS:

70-79 ANOS:

80-89 ANOS:

90-99 ANOS:

MAIS 100 ANOS:

0 PONTO

+1 PONTO

+2 PONTOS

+3 PONTOS

+4 PONTOS

+5PONTOS

+ 6 PONTOS
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