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RESUMO 

Bergamin FS. Estratégia liberal de transfusão de hemácias versus estratégia 

restritiva em pacientes oncológicos com choque séptico: estudo controlado e 

randomizado [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de 

São Paulo; 2016. 

Objetivos: O objetivo do estudo foi avaliar se uma estratégia restritiva de 
transfusão de hemácias era superior a uma estratégia liberal na redução de 
mortalidade em 28 dias de pacientes oncológicos críticos com choque séptico. 
Desenho: unicêntrico, randomizado, duplo cego e controlado. Local: Unidade 
de Terapia Intensiva do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo da 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. Pacientes: Pacientes 
adultos com neoplasia admitidos na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) nas 
primeiras 6 horas do diagnóstico de choque séptico. Intervenção: Os pacientes 
foram randomizados para uma estratégia liberal (transfusão de hemácias se 
hemoglobina < 9 g/dL) ou para uma estratégia restritiva (transfusão de 
hemácias se hemoglobina < 7 g/dL) durante a permanência na Unidade de 
Terapia Intensiva. Desfecho primário: Mortalidade por todas as causas após 
28 dias. Resultados: O estudo foi realizado no período de junho de 2012 a 
maio de 2014. Foram randomizados 300 pacientes para as estratégias de 
transfusão liberal (n = 149) ou restritiva (n = 151). A mortalidade após 28 dias 
da randomização ocorreu em 67 pacientes do grupo liberal (45%) e em 84 
pacientes do grupo restritivo (56%) (RR 1,53; intervalo de confiança 95%, 0,97-
2,52, P=0,07).  A mortalidade 90 dias após a randomização foi de 59% no 
grupo liberal e 70% no grupo restritivo (RR 1,63; intervalo de confiança 95%, 
1,01-2,63; P=0,044). Os pacientes do grupo liberal receberam mais unidades 
de transfusão de hemácias quando comparados aos pacientes do grupo 
restritivo (1 [0-3] unidade vs 0 [0-2] unidade, P<0,001). Conclusões: O estudo 
confirmou que uma estratégia restritiva de transfusão de hemácias quando 
comparada a uma estratégia liberal, não reduziu a mortalidade em 28 dias de 
pacientes oncológicos com choque séptico. Registro: www.clinicaltrials.gov, 
NCT01648946. 

Descritores: Transfusão de hemácias. Choque séptico Unidades de Terapia 
Intensiva. Neoplasias. Anemia. Ensaio clínico controlado aleatório. 

 



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]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de 

São 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. 0 [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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Avanços recentes no diagnóstico e na terapêutica do câncer 

resultaram em aumento considerável da sobrevida dos pacientes e por 

consequência, estes são mais expostos a procedimentos cirúrgicos, e aos 

efeitos da quimioterapia e radioterapia1. Outra consequência é o aumento 

significativo das admissões em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) desse 

grupo de pacientes com câncer, por descompensações agudas cuja eficácia 

terapêutica terá implicações na sobrevida, qualidade de vida e no retorno 

desses pacientes ao tratamento oncológico. 

O paciente com câncer admitido na UTI representa um desafio ao 

intensivista e ao oncologista por diversos aspectos. Merecem destaque os 

poucos dados existentes na literatura nessa população, a maior mortalidade 

desse grupo de pacientes e a falta de recomendações específicas 

principalmente no que se refere a condutas intensivas como reposição 

volêmica, suporte hemodinâmico, ventilatório e estratégias transfusionais2. 

O choque séptico é afecção extremamente grave e prevalente nos 

pacientes com câncer, representando uma das principais causas de 

admissão em UTI resultando em mortalidade em torno de 50 a 70%3. Sua 

apresentação clínica é extremamente variável, uma vez que resulta de uma 

resposta aberrante imunológica à infecção. Assim, o status imunológico 

variável dos pacientes com câncer, de acordo com o tipo da doença, 
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resposta do organismo e multiplicidade terapêutica, é um dos responsáveis 

pelas manifestações clínicas diversas assim como pelas diferentes 

respostas às intervenções. Os pacientes com câncer apresentam um maior 

risco de choque séptico devido ao comprometimento da imunidade, à 

exposição à medicamentos quimioterápicos, uso extenso da 

antibioticoterapia e aos fatores de risco adicionais de infecções3-9. 

Anemia e a transfusão de sangue podem piorar os resultados e 

aumentar a morbidade e a mortalidade em pacientes com câncer que 

desenvolvem choque séptico. Nesse contexto, a anemia é condição 

extremamente comum em pacientes críticos com câncer, e a maioria dos 

pacientes internados na UTI apresenta anemia durante a internação10. Entre 

70% e 100% dos pacientes com câncer admitidos na UTI com choque 

séptico apresentam anemia durante sua evolução5. Vários são os fatores 

que contribuem para sua ocorrência: doença crônica, sangramento, 

desnutrição, insuficiência renal, disfunção dos eritrócitos, alteração na 

medulopoiese, hemólise, reduzida produção de eritropoietina e coletas 

frequentes de sangue11. É sabido que no contexto da doença crítica, a 

anemia é um marcador de pior prognóstico, estando associada a maior 

incidência de complicações e mortalidade. O tratamento mais utilizado da 

anemia no paciente crítico é a transfusão de hemácias8. Este visa corrigir o 

pressuposto déficit de oxigênio associado ao estado de anemia, contribuindo 

para a adequação da oferta e consumo de oxigênio do organismo. 

Entretanto, já se provou que tanto a anemia quanto a transfusão de 

hemácias no paciente crítico sem câncer podem ter efeitos adversos 
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indesejáveis cujo risco-benefício deve ser ponderado considerando as 

invidualidades do paciente e as circunstâncias clínicas. 

Em um estado de choque, por exemplo, se por um lado a anemia 

pode contribuir para a redução da oferta de oxigênio para os tecidos, por 

outro lado a transfusão de hemácias pode resultar em disfunção 

imunológica, imunodepressão, inflamação, acidose e comprometimento do 

fluxo sanguíneo tecidual. Sabe-se que a transfusão de hemácias está 

associada a complicações graves, como a imunomodulação relacionada à 

transfusão (TRIM), sobrecarga cardiovascular associada à transfusão 

(TACO) e lesão pulmonar aguda relacionada à transfusão (TRALI). Há 

também uma preocupação adicional da associação da transfusão com a 

progressão ou reincidência do câncer12-17. 

Dentre as recomendações do Surviving Sepsis Campaign, um 

consenso internacional do tratamento da sepse, a transfusão de hemácias 

nos pacientes com choque séptico visa manter a concentração de 

hemoglobina entre 7 e 9 g/dL na presença de hipoperfusão tecidual nas 

primeiras seis horas18. 

Transfusões de sangue são frequentemente administradas em 

pacientes críticos. Historicamente, a decisão de transfusão do paciente 

crítico tem sido baseada no valor da concentração da hemoglobina, o gatilho 

transfusinal. Porém por muitos anos e com reflexo na atualidade, a 

transfusão de sangue tornou-se prática clínica rotineira sem evidência 

científica19,20. Devido à descoberta das complicações relacionadas às 

transfusões, observamos o aumento crescente das pesquisas sobre essa 
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prática em pacientes críticos, e uma associação de piores desfechos clínicos 

relacionadas à transfusão10,19. Dessa forma, nos últimos anos, a transfusão 

de hemácias tornou-se alvo de estudos a fim de se estabelecer o nível ideal 

hemoglobina para indicar a transfusão em pacientes críticos, tanto devido 

aos riscos que esta prática oferece quanto à dúvida em relação ao benefício 

em se corrigir a anemia21. 

A transfusão de hemácias é associada com aumento da mortalidade em 

alguns subgrupos de pacientes críticos, como apontado por alguns estudos 

randomizados12-14,17,22, mas em algumas coortes, tal prática esteve associada a 

maior sobrevida23,24. Em nosso meio, Almeida et al.25 demonstraram que 

pacientes com câncer submetidos a grandes ressecções abdominais, têm 

aumento da sobrevida se expostos a estratégia liberal de transfusão de 

hemácias. Em uma análise de um banco de dados observacional prospectivo 

de 1.054 pacientes com sepse grave e choque séptico, Park et al.24 

observaram que a transfusão de hemácias esteve associada a menor 

mortalidade intra-hospitalar. Por outro lado, em um estudo conduzido por 

Vincent et al.23, sobre a ocorrência da sepse e necessidade de transfusão, 

observou-se uma maior taxa de sobrevida no grupo de pacientes transfundidos. 

Entretanto, em todos os estudos citados, a incidência de pacientes portadores 

de neoplasia foi de aproximadamente 15%. 

Mais recentemente, o estudo multicêntrico internacional TRISS26 

comparou duas estratégias transfusionais em pacientes com choque séptico 

- restritiva e liberal, com gatilhos transfusionais de 7 g/dL e 9 g/dL, 

respectivamente. Não houve diferença quanto à mortalidade entre os 
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grupos, demonstrando que a prática restritiva é tão eficaz quanto à prática 

liberal. Entretanto, esse estudo excluiu pacientes com neoplasias sólidas, 

tendo em cada grupo aproximadamente 7% de pacientes com neoplasias 

hematológicas. 

Desta forma, nos últimos anos, a prática transfusional tem se dirigido 

de modo gradual para uma abordagem mais restritiva, não somente devido a 

dados de ensaios clínicos emergentes que apoiam os “gatilhos” 

transfusionais ainda com níveis mais baixos de hemoglobina para a 

transfusão de hemácias, como também devido a orientações clínicas 

subsequentes e revisadas27. 

No grupo de pacientes sépticos com câncer, a transfusão de 

hemácias é controversa porque ainda faltam dados de ensaios clínicos 

randomizados específicos a esta população28. Se por um lado, dada a 

extrema gravidade desse subgrupo de pacientes, a anemia pode piorar o 

fluxo de sangue e oxigênio para os tecidos, por outro lado, a transfusão sem 

uma precisa indicação pode gerar efeitos adversos como complicações 

inflamatórias, infecciosas e até aumento da recorrência da doença. 
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O objetivo deste estudo foi avaliar se uma estratégia restritiva de 

transfusão de hemácias era superior a uma estratégia liberal na redução de 

mortalidade em 28 dias em pacientes oncológicos críticos com choque 

séptico. 
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A transfusão de sangue é um dos cinco procedimentos mais 

realizados no mundo, sendo prescrita para 10% de todos os pacientes 

internados29. A hemácia é o componente sanguíneo mais amplamente 

transfundido em todo o mundo e sua história está diretamente relacionada 

com a história da transfusão na medicina e com as mudanças na coleta e no 

armazenamento dos compenetres sanguíneos30. A primeira transfusão em 

humanos descrita na literatura foi realizada utilizando-se sangue de ovelhas, 

em 1.66731. Já as transfusões entre seres humanos se iniciaram no Século 

XIX, porém somente após a descoberta do sistema ABO no Século XX, 

pode-se observar a ampliação na prática transfusional alógena. Entre os 

anos de 1914 a 1945, durante as I e II Guerras Mundiais a transfusão foi 

utilizada para tratar as vítimas, como um procedimento seguro e capaz de 

salvar vidas. 

As primeiras transfusões foram feitas como doações de sangue inteiro 

fresco, e mais tarde, foram desenvolvidos os produtos sanguíneos 

fracionados a partir do sangue inteiro, sendo separados em subprodutos 

derivados do sangue como as hemácias, plasma e plaquetas. Atualmente, 

as hemácias ficam suspensas em meios de citrato-dextrose-fosfato ou 

solução salina de glicose-adenina-manitol e armazenadas em sacos de 

plástico em baixas temperaturas para sua utilização em até 42 dias30,32. 
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No intuito de reduzir as complicações relacionadas à anemia, a 

transfusão de hemácias é prescrita para corrigir os níveis reduzidos de 

hemoglobina. Entretanto, a transfusão está sujeita a complicações como a 

incompatibilidade transfusional, complicações imunológicas, não-

imunológicas e infecciosas. A seguir, discutiremos os detalhes a respeito da 

fisiopatologia da anemia em pacientes críticos com câncer, a relação da 

anemia no choque séptico, e as evidencias cientificas a respeito da 

transfusão de hemácias em pacientes críticos. 

3.1 Anemia nos Pacientes Críticos com Câncer 

A anemia é comum em doentes críticos e resulta em um grande 

número de transfusões de hemácias. Sabe-se que o número de unidades 

transfundidas é um preditor independente de pior evolução clínica19. Vincent 

et al.10, em um estudo observacional multicêntrico revelou a ocorrência 

comum de anemia e a alta taxa de transfusão de sangue em pacientes 

críticos. Além disso, este estudo epidemiológico forneceu evidências de uma 

associação entre transfusões e disfunção múltipla de órgãos, e também 

entre transfusões e aumento da mortalidade. 

A anemia é um achado frequente em pacientes com câncer, 

ocorrendo em aproximadamente 40% dos casos33. Em pacientes tratados 

com quimioterapia, a incidência de anemia pode subir a 90%34. A anemia 

exerce uma influência negativa sobre a qualidade de vida dos pacientes com 

câncer, levando ao sintoma de fadiga, e também é considerado um fator 

prognóstico para desfecho desfavorável35. 
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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: distúrbios da coagulação, hemólise, doenças 

hereditárias, insuficiência renal, desnutrição e inflamação sistêmica36. 

3.2 Anemia e Sepse 

Assim como nos pacientes com câncer, a anemia mostra-se 

altamente prevalente nos pacientes criticamente doentes diagnosticados 

com choque séptico. Há evidencias de que 45% dos pacientes com choque 

séptico são transfundidos durante o choque e que esses pacientes 

apresentam mais episódios de sangramento e pior prognóstico37. 

A sepse é considerada uma condição comum e frequentemente fatal, 

sendo uma das principais causas de morte em todo o mundo, responsável 

por 8% a 9% de todas as mortes, o que representa um problema de saúde 

pública em escala global38. A fisiopatologia da sepse, em última análise, 

pode resultar em hipovolemia relativa e absoluta, levando à hipoperfusão do 

órgão e comprometimento cardiovascular manifestado por meio da redução 

do fornecimento de oxigênio e da diminuição da oxigenação tecidual não 

revertida após fluidoterapia inicial18,39. Se o choque persistir apesar da 

terapêutica estabelecida, o resultado é a falência de múltiplos órgãos, e 

taxas de mortalidade próximas a 50%, e em alguns subgrupos de pacientes 

de até 75%40. 

A principal função das hemácias é transportar o oxigênio (O2) dos 

capilares pulmonares para os periféricos, e retornar o dióxido de carbono (CO2) 
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da microcirculação para os pulmões10. A hemoglobina é a molécula de ligação 

do oxigênio encapsulado nos glóbulos vermelhos do sangue e é desta forma 

que se transporta a maior parte do oxigênio para os tecidos dos órgãos (DO2). 

A hipóxia celular se desenvolve quando o consumo de oxigênio (VO2) 

nos tecidos excede a DO2 (transporte de oxigênio), e abaixo deste limiar do 

transporte crítico de oxigênio (DO2 crítico) há uma captação de oxigênio para 

prover a sua dependência, ou seja, a sua necessidade. Em seres humanos 

saudáveis e em repouso, é possível tolerar níveis de hemoglobina abaixo de 

5g/dL em casos de anemia aguda, por meio de mecanismos compensatórios, 

como o aumento do débito cardíaco e a alteração da taxa de extração do 

oxigênio das hemácias41. 

Entretanto, em pacientes em estado de choque séptico nota-se uma 

menor tolerância a anemia devido à uma hipovolemia relativa e à 

microcirculação danificada. Além disso, esses pacientes muitas vezes são 

portadores de comorbidades graves e por fim tornam-se menos capazes de 

neutralizar os efeitos deletérios da anemia. Caso não sejam estabelecidas 

medidas de ressuscitação, inclusive a transfusão de hemácias, a 

consequência é a hipóxia tecidual e, consequentemente, o choque e a 

disfunção múltipla de órgãos42,43. 

A sepse é uma das principais causas de morte em todo o mundo e 

representa um problema de saúde global. Nos países 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 desenvolvê-lo. A 
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mortalidade brasileira por causa do choque séptico é umas das maiores do 

mundo; encontra-se acima de 50%38. 

3.3 Fisiopatologia e tratamento 

Após o contato com o agente infeccioso, há liberação de uma série de 

moléculas de superfície como lipoproteínas, flagelinas, peptideoglicanos, 

além de endotoxinas como lipopolissacarídeos. Essas moléculas entram em 

contato com receptores específicos (toll-like, NOD1 e NOD2), induzindo a 

liberação de citocinas (IL1B, IL6, IL8, TNF e INF) e também a ativação do 

sistema complemento e da coagulação. Inicia-se, a partir daí a migração de 

leucócitos ativados para o foco infeccioso. Ocorrerá um aumento na 

produção de células imaturas pela medula óssea e aumento na produção 

local de óxido nítrico (NO). Este é um dos principais responsáveis pelas 

alterações vasculares com hiporreatividade e aumento da permeabilidade 

vascular. Consequentemente observa-se má distribuição do fluxo sanguíneo 

regional que associada aos fenômenos trombóticos da microvasculatura, 

leva a uma redução significativa da oferta celular de oxigênio18,44. 

Se o choque persistir, o resultado é a disfunção múltipla de órgãos e 

consequentemente o óbito. As taxas de mortalidade são próximas a 50%, e 

em alguns subgrupos de pacientes, atinge até 75%40. 

A evolução do quadro depende do organismo causador da infecção, 

da constituição genética e do estado de saúde do paciente hospedeiro. 

Porém o tempo de identificação do diagnóstico e o início da intervenção 

terapêutica também são fundamentais para o desfecho prognóstico39. 
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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 após o diagnóstico são cruciais. O principal 

objetivo é a avaliação hemodinâmica inicial, a fim de detectar o 

comprometimento da perfusão e da oxigenação de órgãos e tecidos, e permitir 

a instituição precoce de intervenções que reduzam ou previnam a disfunção de 

órgãos e sistemas46. 

Os objetivos principais do tratamento consistem em controlar a infecção 

e reverter os efeitos prejudiciais do choque, e ainda sustentar a oxigenação dos 

tecidos. Para isso, utilizam-se os seguintes mecanismos: os fluídos que 

restauram o volume intravascular, os vasopressores que restauraram o tônus 

vascular e a transfusão de hemácias que aumenta a oferta de oxigênio. 

3.4 Transfusão de Hemácias em Pacientes Críticos 

3.4.1 Estudos retrospectivos 

Historicamente a decisão de se transfundir um paciente foi por muito 

tempo guiada por um valor de hemoglobina, conhecido como gatilho 

transfusional ou trigger de hemoglobina47. Entretanto, nos últimos anos, 

observamos um aumento importante de evidência científica relacionada a 

essa prática em pacientes críticos, e como consequência uma reavaliação 

constante e cada vez mais focada na individualização de determinados 

grupos populacionais de estudo. 

O estudo “Anemia and Blood Transfusion in Critical Ill (ABC)” avaliou 

3.534 pacientes em 146 UTIs Europeias (n = 3534 e 146 UTIs). Foi um 
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estudo observacional no qual se constatou que a taxa de transfusão de 

hemácias, que foi de 37%, aumenta de acordo com o tempo de permanência 

da UTI. Demonstrou-se também que dos pacientes que morreram, 57,1% 

receberam transfusão, contra 42% que não receberam10. 

Realizado em 284 UTIs nos Estados Unidos, o estudo CRIT, incluiu 

para análise prospectiva e observacional 4892 pacientes. Foi utilizada uma 

metodologia estatística, com a finalidade de analisar a relação entre 

transfusão e mortalidade, ajustando a diferença entre os grupos, chamada 

escore de propensão, indicando um maior risco de morte àqueles pacientes 

transfundidos. Após ajuste das características de base e gravidade, dos 

1059 pacientes (44,8%) transfundidos contra os 1059 pacientes (44,8%) não 

transfundidos, o risco de morte foi significantemente maior para os 

transfundidos19. 

De fato, tanto o estudo CRIT quanto o estudo ABC, tiveram papel 

fundamental ao levantar questionamentos relativos aos possíveis benefícios 

transfusionais que os pacientes críticos com anemia poderiam obter. Na 

época, o hábito transfusional baseava-se em parâmetros pouco 

fundamentados. Acreditava-se, de forma geral que os limiares hemoglobina 

de 10 g/dL e hematócrito de 30% seriam adequados para indicar a 

transfusão, 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 clínico prospectivo e multicêntrico que avaliou a 

necessidade de transfusão de hemácias em terapia intensiva, de Hébert et 

al.12, foi publicado em 1999 (Transfusion Requirements in Critical Care - 

TRICC Study). No estudo, 838 pacientes críticos normovolêmicos foram 

randomizados para duas estratégias de transfusão: 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 associação entre transfusão de sangue 

e evolução adversa em pacientes críticos. Os resultados mostraram que não 

houve diferença estatisticamente significativa na mortalidade em 30 dias, em 

relação ao desfecho primário, 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 análise de subgrupos evidenciou uma taxa de mortalidade 

significativamente menor no grupo restritivo para transfusão de hemácias, 

para a população mais jovem (idade maior que 55 anos) e em pacientes de 

menor gravidade (APACHE II escore menor que 20). 

Os resultados do estudo TRICC foram repetidos posteriormente na 

população pediátrica na pesquisa Transfusion Requirements in Pediatric 

Intensive Care Unit (TRIPICU). Nesse estudo, 637 crianças críticas, porém 

estáveis hemodinamicamente, foram distribuídas aleatoriamente para 

receber transfusão de hemácias abaixo de 7 g/dL (estratégia restritiva) ou 

9,5 g/dL (estratégia liberal). Não foi demonstrada diferença estatisticamente 

significativa no desfecho primário (disfunção múltipla de órgãos), ou em 

qualquer um dos desfechos secundários (mortalidade, eventos adversos, 
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infecções hospitalares ou tempo de permanência na UTI), o que permite 

concluir que a estratégia restritiva em pacientes pediátricos internados em 

unidades de terapia intensiva é segura, além de reduzir o número de 

transfusões49. 

Hajjar et al.13, 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 cardíaca com 502 pacientes incluídos, a 

segurança de uma estratégia restritiva de hemácias (gatilho transfusional de 

24%), em comparação com estratégia liberal (gatilho de 28%). 

No estudo Functional Outcomes in Cardiovascular Patients 

Undergoing Surgical Hip Fracture Repair (FOCUS) foram incluídos 2016 

pacientes, com 50 anos ou mais, submetidos à cirurgia de quadril, que 

tivessem doença cardiovascular (insuficiência coronariana, insuficiência 

cardíaca, doença cerebrovascular ou vascular periférica) ou fatores de risco 

para doença cardiovascular (hipertensão, 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 três dias após a cirurgia. Os pacientes foram divididos em dois 

grupos: estratégia transfusional liberal (Hb limiar para transfusão menor que 

10 g/dL) ou restritiva (Hb limiar para transfusão menor que 8 g/dL ou 

transfusão na presença de sintomas de anemia. O desfecho primário foi 

morte ou incapacidade em deambulação sem auxílio em 60 dias. Neste 

estudo, não houve benefício da estratégia liberal em relação à restritiva tanto 
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em relação à mortalidade (35,2% no grupo estratégia liberal versus 34,7% 

no grupo estratégia restritiva, p=0,90) quanto na redução de complicações 

cardiovasculares (7,6 vs 6,6%)50. 

As recomendações atuais da “Surviving Sepsis Campaign” sobre 

transfusão de sangue em pacientes com choque séptico são de manter um 

hematócrito acima a 30% na presença de hipoperfusão nas primeiras seis 

horas, evidência que foi derivada do estudo publicado em 2001, “Early goal-

directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic shock”51. O 

estudo de Rivers et al.51 foi realizado em um único centro, investigando o 

efeito da ressuscitação com base no protocolo - alvo controlado. Envolveu 

263 pacientes com sepse grave ou choque séptico, e avaliou a intervenção 

nas primeiras seis horas após a admissão em um serviço de emergência. Os 

pacientes foram randomizados, ou para o grupo controle (tratamento usual), 

ou para o protocolo, aí incluindo uma série de intervenções, tais como 

fluídos de ressuscitação, agentes inotrópicos e inclusive a transfusão de 

sangue com hematócritos acima de 30%, se a hipoperfusão persistisse 

(ScvO2 < 70%). Os resultados da pesquisa mostraram uma redução 

significativa na mortalidade (risco relativo [RR]) de 0,58, IC de 95% 0,38 a 

0,87) com a utilização do protocolo. Entretanto, por ter sido um protocolo 

complexo e não desenhado com esse propósito, não se pode compreender 

os benefícios clínicos de cada uma das intervenções de forma 

individualizada, como a transfusão sanguínea na sepse. 

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

generalização da indicação transfusional. O entendimento nos últimos anos da 
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prática transfusional busca a evidência individualizada de cada grupo de 

pacientes, levando-se em conta fatores como comorbidades e a situação clínica 

no momento. Diante da controvérsia sobre o uso de transfusão de hemácias 

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 segurança da transfusão de hemácias em 

pacientes com choque séptico. As evidências científicas baseavam-se 

principalmente no estudo TRICC, que incluía pacientes criticamente doentes de 

uma forma geral, além de já ressuscitados. Além disso, os pacientes foram 

transfundidos com hemácias não leucodepletadas, o que tornaria difícil a 

adaptação dos resultados para a prática clínica da época. 

O estudo Lower versus Higher Hemoglobin Threshold TRISS26, 

publicado em 2014, foi um estudo multicêntrico, de grupos paralelos de 

pacientes na unidade de terapia intensiva com diagnóstico de choque 

séptico. Os pacientes foram randomizados e receberam transfusão de 

hemácias com redução de leucócitos quando o nível de hemoglobina foi 

menor ou igual a 7 g/dL (grupo restritivo) ou quando o nível foi menor ou 

igual a 9 g/dL (grupo liberal) durante a internação na UTI. O desfecho 

primário foi óbito em 90 dias após a randomização. Foram analisados dados 

de 998 de 1005 pacientes (99,3%) que foram submetidos à randomização. 

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 interquartil de 2-7). Após 90 dias da 

randomização, 216 de 502 pacientes (43,0%) alocados no grupo do 
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restritivo, em comparação com 223 de 496 (45,0%) alocados no grupo 

liberal, evoluíram para óbito (risco relativo: 0,94; IC95%: 0,78-1,09, P = 

0,44). Os resultados mostraram que não houve diferença estatisticamente 

significante na análise dos grupos ajustada para fatores de risco no início do 

estudo. Além disso, também não se observou diferença entre os grupos de 

gatilhos transfusionais quanto aos desfechos secundários (eventos 

isquêmicos, reações adversas graves, que precisaram de suporte de vida). 

Dessa forma, o estudo de Holst et al.26, demonstrou maior consistência para 

a adoção de um baixo limiar para transfusão numa população de pacientes 

sépticos. Deve-se destacar que, nesse ensaio clínico, somente 7% dos 

pacientes tiveram diagnóstico de neoplasias hematológicas e foram 

excluídos pacientes com neoplasia sólida. 

Almeida et al.25 publicaram, em 2015, estudo envolvendo 198 

pacientes que foram admitidos em uma UTI cirúrgica após uma cirurgia 

abdominal de grande porte para tratamento do câncer. A estratégia de 

transfusão de hemácias baseada em uma concentração de hemoglobina de 

9 g/dL (liberal) foi superior a uma estratégia de transfusão de hemácias 

baseada em uma concentração de hemoglobina de 7 g/dL (restritiva) em 

relação ao desfecho primário composto de mortalidade em 30 dias e 

complicações clínicas graves. A estratégia restritiva também foi associada 

com um aumento da taxa de complicações graves, entre elas a infecção 

intra-abdominal, complicações cardiovasculares e mortalidade em 60 dias, 

quando comparada ao grupo liberal. Os pacientes que participaram deste 

estudo eram pacientes com doença neoplásica ativa e que apresentavam 
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um alto risco para complicações pós-operatórias. O objetivo do estudo era 

avaliar, através de duas estratégias diferentes de transfusão de hemácias, o 

balanço entre os riscos de complicações da anemia pós-operatória e os 

riscos da transfusão de hemácias, utilizando para isso um desfecho 

composto de eventos cardiovasculares, complicações cirúrgicas graves, 

infecção, disfunção orgânica e morte. A hipótese para os achados deste 

estudo é que os pacientes com câncer submetidos a uma estratégia 

restritiva de transfusão de hemácias estariam mais susceptíveis a alterações 

na oferta de oxigênio e deteriorações da oxigenação tecidual durante o 

período pós-operatório, levando a taxas maiores de complicações e morte. 
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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 à Comissão Científica do 

Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP) e ao Comitê de Ética 

em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (FMUSP). Foram aprovados sob número 002/11 em sessão de 30 de 

março de 2011 e em 3 de maio de 2012 foi aprovada mudança de 

pesquisador executante (Anexo C). Foram obtidas as anuências no TCLE de 

todos pacientes participantes ou de seus familiares mais próximos, quando 

os pacientes estavam incapacitados de fornecê-la. O estudo foi registrado no 

ClinicalTrials.gov sob o identificador NCT01648946. Os resultados 

preliminares do estudo foram apresentados em forma de pôster no 34rd 

International Symposium on Intensive Care and Emergency Medicine52. 

Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado, controlado, de 

superioridade. Pacientes consecutivos portadores de câncer admitidos na 

UTI com diagnóstico de choque séptico foram randomizados para uma das 

duas estratégias de transfusão de hemácias: liberal ou restritiva. A 

sequência das estratégias foi gerada a partir de uma tabela de números 

randômicos e cada tratamento foi colocado em um envelope opaco. O 

envelope era aberto no momento de inclusão 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 

responsável os detalhes do estudo e, após assinatura do termo de 

consentimento, o mesmo era incluído. Somente após o consentimento e 

inclusão no estudo, o pesquisador tinha acesso ao grupo de tratamento 

alocado para o paciente cadastrado, desta forma não havia como o 

investigador influenciar na seleção dos pacientes. 

O estudo foi parcialmente “cego”, já que não era viável fazê-lo totalmente 

cego, pois as estratégias de tratamento impossibilitam o cegamento. 

Entretanto, tanto os pacientes quanto os investigadores que analisaram os 

desfechos, foram mascarados (“cegados”) para a intervenção, ou seja, os 

mesmos não foram informados em qual grupo o paciente estava alocado. 

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

As estratégias de transfusão empregadas no estudo foram derivadas 

de estudos anteriores realizados em pacientes críticos que mostravam 

segurança com níveis de hemoglobina de até 7 g/Dl12,13. 

Estratégia liberal: pacientes randomizados para o grupo estratégia 

liberal recebiam transfusão de hemácias se a concentração de hemoglobina 

fosse menor que 9 g/dL, desde a sua admissão na UTI até o momento da 

sua alta para enfermaria. 

Estratégia restritiva: pacientes randomizados para o grupo 

estratégia restritiva recebiam transfusão de hemácias se a concentração de 

hemoglobina fosse menor que 7 g/dL, desde a sua admissão na UTI até o 

momento da sua alta para enfermaria. 
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Os médicos foram instruídos a administrar a transfusão de hemácias 

de uma em uma bolsa e colher a hemoglobina após cada unidade de 

hemácias transfundida. Em ambos os grupos não eram administradas mais 

unidades se a concentração de hemoglobina alvo fosse alcançada - 9 g/dL 

no grupo liberal e 7 g/dL no grupo restritivo. As concentrações dos níveis de 

hemoglobina eram monitoradas pelo menos duas vezes ao dia na UTI. 

Os médicos que assistiram os pacientes na UTI poderiam administrar 

transfusões de hemácias não previstas pelo protocolo do estudo se 

considerassem imprescindível ao paciente, como no choque hemorrágico ou 

choque circulatório de outra natureza, e tal evento foi considerado desvio de 

protocolo. A análise final foi realizada de acordo com o princípio da intenção 

de tratar, ou seja, os pacientes foram analisados de acordo com seus 

respectivos grupos na randomização. 

No ICESP, o concentrado de hemácias é armazenado em solução de 

citrato. O volume de uma unidade de concentrado de hemácias varia de 250 

a 350 mL, com um hematócrito em torno de 70%. A leucorredução foi 

realizada em todas as transfusões pós-estocagem, com filtro beira-leito. 

Após a alta para a enfermaria, as transfusões de hemácias eram 

feitas a critério dos médicos responsáveis pelos pacientes, sendo 

recomendada pelos autores do estudo a avaliação individualizada do 

paciente. 
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4.2 Critérios de Inclusão 

Para serem incluídos no estudo, os pacientes deveriam apresentar os 

critérios de inclusão abaixo: 

a) Pacientes com diagnóstico prévio confirmado de neoplasia sólida. 

b) Diagnóstico de choque séptico na admissão da UTI. 

c) Idade maior ou igual a 18 anos. 

d) Termo de consentimento assinado. 

4.3 Critérios de Exclusão 

a) Neoplasias hematológicas. 

b) Expectativa de vida ou permanência prevista na UTI menor quer 24 

horas. 

c) Doença renal crônica em terapia de substituição renal previamente 

à admissão na UTI. 

d) Escore de Karnosfsky inferior a 50. 

e) Distúrbios de coagulação ou uso de anticoagulantes. 

f) Tumor com sangramento ativo ou choque hemorrágico. 

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) Pós-operatório imediato de cirurgia oncológica. 

j) Participação do paciente em outros estudos. 
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4.4 Desfechos 

A. Desfecho primário 

Mortalidade em 28 dias após a randomização. 

B. Desfechos secundários 

Mortalidade em 60 e 90 dias. 

Tempo de internação hospitalar. 

Tempo de internação na UTI. 

Taxa de readmissão na UTI. 

A necessidade de ventilação mecânica invasiva em 28 dias. 

A necessidade de terapia de substituição renal em 28 dias. 

A necessidade de vasopressores em 28 dias. 

A necessidade de inotrópicos em 28 dias. 

A incidência em 28 dias de delirium, arritmias, convulsão, choque 

cardiogênico e acidente vascular cerebral. 

4.5 Dados Clínicos e Demográficos e Coleta de Dados 

Um instrumento de coleta foi elaborado para auxiliar na obtenção das 

informações requeridas no estudo (Anexo D). 

No momento da randomização, eram obtidos dados clínicos e 

demográficos, informações sobre a neoplasia, estado funcional e tratamento 

oncológico. Também eram coletadas do prontuário do paciente as principais 

comorbidades para o cálculo do escore de comorbidade de Charlson. Os 

dados clínicos e laboratoriais colhidos nas primeiras 24 horas após a 

admissão do paciente na UTI eram utilizados para a avaliação de gravidade 
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de acordo com o escore Simplified Acute Physiologic Score (SAPS 3)53 e 

escore de disfunção multiorgânica Sequential Organ Failure Assessment 

(SOFA)54 após 24 horas. Foram registrados durante a internação os valores 

de hemoglobina e hematócrito, leucograma e contagem de plaquetas, 

albumina sérica, proteína C-reativa, níveis plasmáticos de ureia, creatinina, 

bilirrubinas totais, CK-MB e troponina, saturação venosa central de oxigênio, 

pH, lactato arterial, uso de hemoderivados, quantidade e tipo de fluidos 

administrados, necessidade de ventilação mecânica e necessidade de 

vasopressores. 

Os pacientes internados na UTI incluídos no estudo eram avaliados 

diariamente pela manhã e à tarde para verificar os níveis de hemoglobina, a 

utilização de hemoderivados, os valores de hemoglobina antes da transfusão 

e se havia ocorrido ou não desvio de protocolo. Durante a permanência 

hospitalar, o investigador principal foi responsável pela anotação do uso de 

hemoderivados na enfermaria, porém a decisão sobre a transfusão 

sanguínea após a alta da UTI ficou sob a decisão da equipe assistencial do 

setor de internação. 

Houve cegamento dos pacientes e dos investigadores que analisaram 

os desfechos. A análise dos desfechos foi realizada por três investigadores 

que não foram informados a qual grupo o paciente estava alocado. O 

acompanhamento do status vital dos pacientes durante os primeiros 90 dias 

de observação do estudo foi realizado através de contato telefônico. 

Todas as planilhas dos pacientes eram atualizadas e enviadas 

semanalmente para a estatística do estudo através de correio eletrônico. 
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4.6 Definição das Complicações Clínicas 

a) Complicações cardíacas 

Foram definidos como complicações cardíacas os seguintes eventos: 

arritmia cardíaca e choque cardiogênico. 

Choque cardiogênico foi definido como estado de hipoperfusão 

tecidual de causa cardiovascular, caracterizado por redução da saturação 

venosa central de oxigênio, hiperlactatemia e sinais de falência orgânica55. 

b) Complicações neurológicas 

Foram definidos como complicações neurológicas os eventos: 

delirium, crise convulsiva e acidente vascular cerebral. 

O diagnóstico de delirium foi realizado por meio da escala CAM-ICU 

aplicada diariamente e o diagnóstico de acidente vascular cerebral 

isquêmico ou ataque isquêmico transitório foi definido pela presença de 

déficit neurológico novo, reversível ou não, acompanhado de alteração 

compatível em exame de imagem (tomografia de crânio ou ressonância 

magnética)56,57. 

c) Complicações renais 

O parâmetro de disfunção renal utilizado foi o critério de RIFLE58. 

Foram registrados os pacientes que necessitaram de terapia de substituição 

renal. 

d) Readmissão na UTI 

Foi caracterizada como readmissão na UTI a reinternação do paciente 

no intervalo menor que 48 h da alta. 
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4.7 Análise Estatística 

O tamanho amostral foi baseado em um estudo prévio que registrou 

mortalidade de 50% em pacientes com câncer e choque séptico3. 

Considerando um erro alfa de 5% e poder do teste de 80%, foram 

necessários 300 pacientes para detectar a redução de mortalidade em 28 

dias em 16%. 

As variáveis classificatórias foram apresentadas em tabelas de 

contingência contendo frequências absolutas (n) e relativas (%). A 

associação entre elas foi avaliada pelo teste qui-quadrado ou teste da razão 

de verossimilhança ou teste exato de Fisher. 

As variáveis quantitativas foram apresentadas por meio de média, 

desvio padrão ou mediana e intervalo interquartílico. Para a comparação de 

tais variáveis, foram utilizados o teste t-Student ou Mann-Whitney. 

Os níveis de hemoglobina foram comparados entre os grupos por meio 

de uma ANOVA de modelo misto. O modelo foi construído utilizando-se o nadir 

diário da hemoglobina diário durante os primeiros oito dias de internação na UTI. 

A análise do desfecho primário foi realizada com o modelo de regressão 

logística, apresentado como risco relativo (RR) e os desfechos secundários 

como razão de chances (OR) com intervalo de confiança de 95%. 

A análise foi realizada por meio da intenção de tratar comparando-se 

os dois grupos pela análise de regressão logística. 

As curvas de sobrevida foram construídas 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 à análise utilizando o The Statistical 

Package for Social Sciences (SPSS) para Windows, versão 17 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA). 

4.8 Protocolo de Tratamento - Fluxograma 

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

 
Figura 1 - Fluxograma do protocolo de tratamento 

 

 



 

 

5 RESULTADOS 
 

 



RESULTADOS - 34 

5.1 Pacientes 

Neste estudo, de um total de 1658 pacientes admitidos na UTI do 

ICESP no período de 16 de junho de 2012 a 29 de maio de 2014, 300 

pacientes preencheram os critérios de inclusão, não apresentaram nenhum 

critério de exclusão, assinaram o termo de consentimento e foram incluídos 

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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Figura 2 - Fluxograma do estudo 

Os grupos apresentaram características demográficas e clínicas 

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

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

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

restritivo). A mediana e intervalo interquartílico (IIQ) do índice de massa 

corpórea foram similares entre os grupos [23 (20 - 27) vs 22 (20 - 27) kg/m2]. 

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

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

11,3%), doença pulmonar obstrutiva crônica (8,7 vs 6,0%), hipotireoidismo 
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(8,1% vs 4,0%), insuficiência cardíaca congestiva (7,4% vs 5,3%), infarto 

agudo do miocárdio (3,4% vs 4,6%), doença hepática (3,4% vs 2,7%), 

acidente vascular cerebral (2,7% vs 2,7%), doença vascular periférica (2,0% 

vs 0,7%), creatinina basal > 1,5 mg/dL (0 vs 2,0%), respectivamente nos 

grupos liberal e restritivo. A prevalência 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 pulmão (15,4% vs 

13,2%), trato gênito-urinário (11,4% vs 7,3%), cabeça e pescoço (8,1% vs 

7,9%), mama (6,0% vs 2,0%), neurológico (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). 



RESULTADOS - 37 

 

Tabela 1 - Características demográficas e clínicas segundo as 
estratégias de transfusão. São Paulo, 2014 

Variável 
Estratégia de transfusão 

LIBERAL 
(N=149) 

RESTRITIVA 
(N=151) 

Idade (anos), média (DP) 62 ± 13 61 ± 14 

Sexo masculino (%) 70 (47,0%) 84 (55,6%) 

Índice de massa corpórea, mediana (IIQ) 23 (20 - 27) 22 (20 - 27) 
Comorbidades   

Hipertensão arterial sistêmica (%) 63 (42,3%) 66 (43,7%) 

Diabetes (%) 30 (20,1%) 28 (18,7%) 
Fibrilação atrial (%) 22 (14,8%) 17 (11,3%) 

Doença pulmonar obstrutiva crônica (%) 13 (8,7%) 9 (6,0%) 

Hipotireoidismo (%) 12 (8,1%) 6 (4,0%) 
Insuficiência cardíaca congestiva (%) 11 (7,4%) 8 (5,3%) 

Infarto agudo do miocárdio (%) 5 (3,4%) 7 (4,6%) 

Doença hepática (%) 5 (3,4%) 4 (2,7%) 
Acidente vascular cerebral (%) 4 (2,7%) 4 (2,7%) 

Doença vascular periférica (%) 3 (2,0%) 1 (0,7%) 

Creatinina basal > 1,5 mg/dL (%) 0 (0%) 3 (2,0%) 
Tabagismo (%) 20 (13,6%) 21 (14,2%) 

Índice de comorbidade de Charlson 9 (6 - 11) 9 (7 - 11) 

Tipo de neoplasia (%)   
Trato gastrointestinal 78 (52,3%) 89 (58,9%) 

Pulmão 23 (15,4%) 20 (13,2%) 

Geniturinário 17 (11,4%) 11 (7,3%) 
Cabeça e pescoço 12 (8,1%) 12 (7,9%) 

Mama 9 (6,0%) 3 (2,0%) 

Neurológico 4 (2,7%) 2 (1,3%) 
Outros 6 (4%) 14 (9,3%) 
Quimioterapia prévia 39 (26,2%) 33 (22,0%) 

Radioterapia prévia 7 (4,8%) 6 (4,0%) 
ECOG   

0 31 (21,8%) 14 (9,5%) 

1 44 (29,9%) 45 (30,6%) 
2 51 (34,7%) 60 (40,8%) 

3 17 (11,6%) 24 (16,3%) 

4 3 (2,0%) 4 (2,7%) 
DP: desvio padrão, IIQ: intervalo interquartílico. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, UTI: Unidade 
de terapia intensiva. Quimioterapia e radioterapia prévia = quatro semanas anteriores. Índice de Charlson 
(mediana e intervalo interquartílico) 
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A caracterização do choque séptico foi semelhante entre os grupos. O 

foco do choque séptico mais prevalente foi o pulmão (68,5% vs 60,9%), 

seguido do abdome (12,8% vs 17,2%), urina (9,4 vs 4,6%), sítio tumoral (2% 

vs 0,7%), corrente sanguínea (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 população com choque séptico 

de alta gravidade, o que pode ser avaliado pelos elevados escores 

prognósticos. O grupo liberal apresentou SAPS 3 de 55 (47 - 65) e o 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 disfunção orgânica mais 

prevalente foi a respiratória (54,4% vs 51,7%), seguida da cardiovascular 

(46,3% vs 51,7%), renal (33,6% vs 36,4%), neurológica (21,5% vs 23,2%), 

hematológica (8,1% vs 11,9%) e hepática (4,7% vs 3,3%), com mediana e 

IIQ do número de disfunções orgânicas de [1 (1 - 3) vs 2 (1 - 3)], 

respectivamente para os grupos liberal e restritivo (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Características clínicas à admissão na unidade de terapia 
intensiva segundo as estratégias de transfusão. São Paulo, 
2014 

Variável 
Estratégia de transfusão 

LIBERAL 
(N=149) 

RESTRITIVA 
(N=151) 

Foco do choque séptico (%)   
Pulmão 102 (68,5%) 92 (60,9%) 

Abdome 19 (12,8%) 26 (17,2%) 

Urina 14 (9,4%) 7 (4,6%) 
Sítio tumoral 3 (2%) 1 (0,7%) 

Corrente Sanguínea 0 (0%) 1 (0,7%) 

Sistema Nervoso Central 1 (0,7%) 1 (0,7%) 
Indeterminado 5 (3,4%) 15 (9,9%) 

Outros 5 (3,4%) 8 (5,3%) 

SAPS3, mediana (IIQ) 55 (47 - 65) 59 (50 - 72) 
Escore SOFA, mediana (IIQ) 4 (2 - 7) 5 (3 - 8) 

Disfunção orgânica    
Respiratória (%) 81 (54,4%) 78 (51,7%) 
Cardiovascular (%) 69 (46,3%) 78 (51,7%) 

Renal (%) 50 (33,6%) 55 (36,4%) 

Neurológica (%) 32 (21,5%) 35 (23,2%) 
Hematológica (%) 12 (8,1%) 18 (11,9%) 

Hepática (%) 7 (4,7%) 5 (3,3%) 

Número de disfunções orgânicas, mediana (IIQ) 1 (1 - 3) 2 (1 - 3) 
IIQ: intervalo interquartílico.SAPS: Simplified Acute Physiology Score, SOFA: Sequential Organ Failure 
Assessment. 

5.2 Intervenção 

As médias das concentrações de hemoglobina à admissão do paciente 

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

6,4 g/dL, p= 0,881), respectivamente. O grupo liberal foi mais exposto à 

transfusão de hemácias durante a intervenção na UTI (61,1%) em relação ao 

grupo restritivo (41,1%), p=0,001. A distribuição por unidades de transfusão de 

hemácias 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 ≥ 4 

unidades de transfusão de hemácias), p=0,013. Nos pacientes que foram 

expostos à transfusão de hemácias, a mediana do número 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 distribuição de 

transfusão de plaquetas, plasma e crioprecipitado foi semelhante nos grupos 

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

Tabela 3 - Concentrações de hemoglobina e transfusões de hemácias 
segundo os grupos liberal e restritivo. São Paulo, 2014 

Variável 
Estratégia de transfusão 

P LIBERAL 
(N=149) 

RESTRITIVA 
(N=151) 

Hemoglobina na admissão da UTI (g/dL) 10,1 ± 1,7 10,1 ± 6,4 0,881*   
Transfusão de concentrado de hemácias na UTI 
(%) 91 (61,1%) 62 (41,1%) 0,001** 

Unidades de concentrados de hemácias 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%)  
≥4 28 (18,8%) 20 (13,2%)  

Unidades de concentrados de hemácias na UTI, 
mediana (IIQ) 2 (1 - 5) 3 (1 - 4) 0,914*** 

Transfusão de plaquetas na UTI (%) 11 (7,4%) 14 (9,3%) 0,554** 

Transfusão de plasma na UTI (%) 4 (2,7%) 6 (4%) 0,750**** 

Transfusão 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. 
IIQ: intervalo interquartílico, UTI: Unidade de terapia intensiva. 

O perfil de médias das concentrações de hemoglobina do grupo 

liberal apresentou valores maiores em relação ao grupo restritivo (p< 0,001, 

modelo misto de curva de crescimento) (Tabela 4 e Gráfico 1). 
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Tabela 4 - Concentrações de hemoglobina durante a internação na 
unidade de terapia intensiva segundo os grupos liberal e 
restritivo. São Paulo, 2014 

Hemoglobina 
(g/dL) 

 Liberal   Restritivo  
N Média Desvio 

padrão N Média Desvio 
padrão 

Admissão 148 10,1 1,7 150 10,1 6,4 
D1 147 10,1 1,5 144 9,4 2,0 

D2 130 10,1 1,5 131 9,5 2,3 

D3 114 10,4 1,5 112 9,2 1,9 
D4 97 10,3 1,7 95 9,2 1,9 

D0: admissão; D1-D4: dias após randomização.   

Gráfico 1 - Médias e erros padrão das concentrações de hemoglobina 
durante a internação na unidade de terapia intensiva 
segundo os grupos liberal e restritivo 

 
D0: admissão; D1-D4: dias após randomização. 

O perfil de médias das concentrações de lactato do grupo liberal 

apresentou valores menores em relação ao grupo restritivo (p=0,007, 

modelo misto de curva de crescimento) (Tabela 5 e Gráfico 2). 



RESULTADOS - 42 

 

Tabela 5 - Concentrações de lactato durante a internação na unidade 
de terapia intensiva segundo os grupos liberal e restritivo. 
São Paulo, 2014 

Lactato 
(mg/dL) 

 Liberal   Restritivo  
N Média Desvio 

padrão N Média Desvio 
padrão 

D0 140 18,9 10,9 149 21,8 15,1 

D1 148 22,5 22,4 149 22,2 13,6 
D2 144 21,1 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 
D0: admissão; D1-D4: dias após randomização.   

Gráfico 2 - Médias e erros padrão das concentrações de lactato 
durante a internação na unidade de terapia intensiva 
segundo os grupos liberal e restritivo 

 
D0: admissão; D1-D4: dias após randomização. 

O perfil de médias dos níveis séricos de bilirrubina total do grupo 

liberal apresentou valores semelhantes em relação ao grupo restritivo (p= 

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

Bilirrubina 
total (mg/dL) 

 Liberal   Restritivo  
N Média Desvio 

padrão N Média Desvio 
padrão 

D0 137 1,4 3,5 143 1,6 3,5 

D1 143 1,5 3,6 143 1,6 3,3 
D2 139 1,4 3,4 141 1,5 3,2 

D3 126 1,2 2,9 125 1,5 3,3 

D4 112 1,5 3,9 106 1,5 3,5 
D0: admissão; D1-D4: dias após randomização.   

Gráfico 3 - Médias e erros padrão dos níveis séricos de bilirrubina total 
durante a internação na unidade de terapia intensiva 
segundo os grupos liberal e restritivo 

 
D0: admissão; D1-D4: dias após randomização. 

O perfil de médias dos níveis séricos de creatinina do grupo liberal 

apresentou valores semelhantes em relação ao grupo restritivo (p= 0,920, 

modelo misto de curva de crescimento) (Tabela 7 e Gráfico 4). 
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Tabela 7 - Níveis séricos de creatinina durante a internação na unidade 
de terapia intensiva segundo os grupos liberal e restritivo. 
São Paulo, 2014 

Creatinina 
(mg/dL) 

 Liberal   Restritivo  
N Média Desvio 

padrão N Média Desvio 
padrão 

D0 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 1,5 145 1,8 1,6 

D3 130 1,7 1,4 131 1,7 1,3 

D4 114 1,9 1,5 112 1,7 1,4 
D0: admissão; D1-D4: dias após randomização.   

Gráfico 4 - Médias e erros padrão dos níveis séricos de creatinina 
durante a internação na unidade de terapia intensiva 
segundo os grupos liberal e restritivo 

 
D0: admissão; D1-D4: dias após randomização. 

O perfil de médias dos níveis séricos de proteína C-reativa (PCR) do 

grupo liberal apresentou valores semelhantes em relação ao grupo restritivo 

(p=0,117, modelo misto de curva de crescimento) (Tabela 8 e Gráfico 5). 



RESULTADOS - 45 

 

Tabela 8 - Níveis séricos de proteína C-reativa (PCR) durante a 
internação na unidade de terapia intensiva segundo os 
grupos liberal e restritivo. São Paulo, 2014 

PCR (mg/L)  Liberal   Restritivo  
N Média Desvio 

padrão N Média Desvio 
padrão 

D0 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 81,4 
D0: admissão; D1-D4: dias após randomização.   

Gráfico 5 - Médias e erros padrão dos níveis séricos de proteína C-
reativa durante a internação na unidade de terapia intensiva 
segundo os grupos liberal e restritivo 

 
D0: admissão; D1-D4: dias após randomização. 

O perfil de médias da contagem de plaquetas do grupo liberal 

apresentou valores semelhantes em relação ao grupo restritivo (p= 0,529, 

modelo misto de curva de crescimento) (Tabela 9 e Gráfico 6). 
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Tabela 9 - Contagem de plaquetas durante a internação na unidade de 
terapia intensiva segundo os grupos liberal e restritivo. São 
Paulo, 2014 

PCR (mg/L)  Liberal   Restritivo  
N Média Desvio 

padrão N Média Desvio 
padrão 

D0 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 81,4 
D0: admissão; D1-D4: dias após randomização.   

Gráfico 6 - Médias e erros padrão da contagem de plaquetas durante a 
internação na unidade de terapia intensiva segundo os 
grupos liberal e restritivo 

 
D0: admissão; D1-D4: dias após randomização. 

O perfil de médias da ScVO2 do grupo liberal apresentou valores 

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

crescimento) (Tabela 10 e Gráfico 7). 
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Tabela 10 - Saturação venosa central de oxigênio (ScVO2) durante a 
internação na unidade de terapia intensiva segundo os 
grupos liberal e restritivo. São Paulo, 2014 

SVO2 (%)  Liberal   Restritivo  
N Média Desvio 

padrão N Média Desvio 
padrão 

D0 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 
D0: admissão; D1-D4: dias após randomização.   

Gráfico 7 - Médias e erros padrão da ScVO2 durante a internação na 
unidade de terapia intensiva segundo os grupos liberal e 
restritivo 

 
D0: admissão; D1-D4: dias após randomização. 
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5.3 Desfechos 

5.3.1 Desfecho primário 

A mortalidade em 28 dias após a randomização foi semelhante nos 

dois grupos; 45% no grupo liberal e 55,6% no grupo restritivo, p=0,065 

(Tabela 11). 

5.3.2 Desfechos secundários 

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 relação ao grupo liberal (70,2 vs 59,1%), 

p=0,044. A distribuição por causa do óbito foi semelhante, sendo a causa 

mais frequente o choque séptico (79,5 vs 77,4%), respectivamente nos 

grupos liberal e restritivo. 

Não se observou diferença entre os grupos liberal e restritivo 

respectivamente em relação à necessidade de ventilação mecânica (30,9% 

vs 38,7%) e terapia substitutiva renal (8,7% vs 12%). Não houve diferença 

entre os grupos durante os 28 dias na ocorrência de delírio (16,8% vs 

17,3%), arritmia (6,7% vs 10,7%), convulsão (6% vs 5,3%), choque 

cardiogênico (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 transfusão de hemácias 

liberal e restritiva (16,2% vs 22,1%) e (52,7% vs 62,4%), respectivamente. A 

proporção de reinternações na UTI foi semelhante nos dois grupos (4% vs 

5,3%), respectivamente nos grupos liberal e restritivo. Não houve diferenças 
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entre os dois grupos no tempo de internação na UTI e no hospital assim 

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

Tabela 11 Desfechos segundo os grupos liberal e restritivo. São 
Paulo, 2015 

Variável 
Estratégia de transfusão 

P LIBERAL 
(N=149) 

RESTRITIVO 
(N=151) 

Desfecho primário    
Mortalidade em 28 dias 67 (45%) 84 (55,6%) 0,065* 

Desfechos secundários    
Ventilação mecânica (%) 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* 
Convulsão (%) 9 (6%) 8 (5,3%) 0,792* 
Choque cardiogênico (%) 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 internação UTI 7 (4-14) 7 (4-14) 0,734 
Tempo de internação hospitalalar 15 (8-23) 13 (8-20) 0,226 
Readmissão 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 óbito em 90 dias   0,485*** 

Choque séptico 70 (79,5%) 82 (77,4%)  
Fim de vida 18 (20,5%) 22 (20,8%)  
Choque hemorrágico 0 (0%) 1 (0,9%)  
Indeterminado 0 (0%) 1 (0,9%)  

UTI: unidade de terapia intensiva.    

Abaixo, estão representadas as curvas de Kaplan-Meier mostrando a 

probabilidade de sobrevida nos pacientes randomizados para estratégia 

liberal ou restritiva de transfusão de hemácias (Gráfico 8). 
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Gráfico 8 - Curva de sobrevida - Kaplan-Meier 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

0 30 60 90

So
br

ev
id

a

Tempo (dias)

Liberal

Restritivo

Pacientes sob risco

Liberal      149                                    82                                    65                                 60
Restritivo  151                                   121                                   91                                   61 

Teste log-rank*
p=0,081           p=0,088                        p=0,047
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6 DISCUSSÃO 
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Neste estudo clínico randomizado e controlado com pacientes 

portadores de câncer com o diagnóstico de choque séptico, uma estratégia 

restritiva de transfusão de hemácias utilizando um gatilho transfusional de 7 

g/dL de hemoglobina foi tão segura e eficaz quanto uma estratégia liberal 

com um gatilho transfusional de 9 g/dL. Não houve diferença nas taxas de 

mortalidade em 28 dias entre as diferentes estratégias. Este é o primeiro 

estudo clínico prospectivo, randomizado e controlado que comparou 

diferentes estratégias de transfusão de hemácias em pacientes portadores 

de câncer com o diagnóstico de choque séptico. 

A população incluída no estudo não estava bem representados em 

estudos randomizados prévios19,59. Nossa hipótese era de que a estratégia 

restritiva de transfusão de hemácias reduziria a taxa de mortalidade em 28 

dias devido à redução da exposição a complicações relacionadas à 

transfusão. Observou-se que a maioria dos pacientes desenvolveu anemia 

durante a internação na UTI e a administração de transfusão de hemácias 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 diferença estatística entre os grupos liberal e restritivo. 

Nossos resultados são semelhantes aos de uma meta-análise recente 

de estudos randomizados envolvendo pacientes criticamente doentes60: os 
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desfechos em pacientes que receberam transfusões com limiares de 

hemoglobina restritivos foram semelhantes aos dos pacientes que 

receberam transfusão com limiares liberais. Consequentemente, prefere-se 

uma estratégia restritiva para a transfusão hemácias por ser menor a 

exposição ao hemocomponente. 

No entanto, em nosso estudo, ao se analisar os desfechos 

secundários, observamos maior número de óbitos no grupo restritivo na 

avaliação da mortalidade em 90 dias. O resultado desse desfecho 

secundário, cria uma preocupação quanto à segurança de uma estratégia 

restritiva de transfusão de hemácias em pacientes com câncer e choque 

séptico. Entretanto, devemos ser cautelosos na interpretação desse 

resultado porque se trata de análise de desfecho secundário e também 

porque este achado tinha um índice de fragilidade (o número de óbitos do 

qual a significância estatística é dependente) de apenas 161. A hipótese é 

que menores níveis de hemoglobina praticadas no grupo de pacientes com 

limiar restritivo pode ter levado a um número aumentado de mortes. No 

entanto, não foi possível estabelecer uma relação de causa e efeito 

analisando as mortes, podendo ter sido ao acaso. Esta hipótese poderá ser 

testada em ensaios futuros. 

Nossos resultados são consistentes com estudos anteriores, 

realizados em pacientes críticos. Destaca-se o estudo pioneiro de Hébert et 

al.12 Transfusion requirements in critical care (TRICC TRIAL), que pela 

primeira vez questionou a prática transfusional em pacientes críticos. Este foi 

um ensaio clinico, multicêntrico, 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. Não houve diferença 

na mortalidade em 30 dias e, além disso, os pacientes menos graves tiveram 

maior benefício da estratégia restritiva. Nesse estudo, pacientes com câncer 

não foram incluídos e menos de 20% da amostra tinha o diagnóstico de 

choque séptico. Ressalta-se também, o fato de que o estudo TRICC além de 

não ter avaliado especificamente pacientes com choque séptico, utilizou 

sangue não leucodepletado e incluiu apenas 13% de toda a amostra, o que 

pode ter contribuído para a não generalização dos resultados. Nos últimos 

anos, na era da leucodepleção e com uma estratégia mais individualizada de 

transfusão, os resultados desse estudo são questionados, e busca-se 

tratamento individualizado para populações específicas. 

Apesar das diretrizes atuais sugerirem uma estratégia restritiva para a 

transfusão de hemácias16,60, ensaios randomizados recentes sugeriram um 

aumento da mortalidade com esta estratégia. Embora não haja evidência de 

ensaios clínicos prévios de que uma estratégia liberal de transfusão de 

hemácias reduza a mortalidade em pacientes com choque séptico, alguns 

estudos recentes sugerem um potencial benefício da transfusão de 

hemácias nesta população24,25. Esses achados podem ser atribuídos a 

subgrupos específicos de pacientes que podem apresentar danos quando 

expostos à anemia (por exemplo, os pacientes perioperatórios e oncológicos 

podem ter mais complicações diante de uma estratégia restritiva). 

Estudos observacionais com um número substancial de pacientes já 

haviam sugerido que pacientes com choque séptico poderiam se beneficiar 
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de transfusão de sangue. O estudo de Park et al.24, publicado em 2012, 

analisou 1054 pacientes com sepse grave e choque séptico resultantes de 

infecções comunitárias, e após realizar escore de propensão, demonstrou 

que a transfusão de hemácias foi independentemente associada com menor 

risco de morte em sete dias, em 28 dias e morte intra-hospitalar. 

Até o momento, apenas um estudo prospectivo de limiar transfusional 

em choques sépticos foi publicado - o estudo TRISS26. Foi um ensaio 

multicêntrico, de grupos paralelos de pacientes na unidade de terapia 

intensiva com diagnóstico de choque séptico. Os pacientes receberam 

transfusão de hemácias leucorreduzidas quando o nível de hemoglobina foi 

menor ou igual a 7 g/dL (grupo restritivo) ou quando o nível foi menor ou 

igual a 9 g/dL (grupo liberal) durante a internação na UTI. O desfecho 

primário foi óbito em 90 dias após a randomização. Foram analisados dados 

de 998 pacientes submetidos à randomização. 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 

interquartil de 2-7). Após 90 dias da randomização, 216 de 502 pacientes 

(43,0%) alocados no grupo do restritivo, em comparação com 223 de 496 

(45,0%) alocados no grupo liberal, evoluíram para óbito (risco relativo: 0,94; 

IC95%: 0,78-1,09, P = 0,44). Os resultados mostraram que não houve 

diferença estatisticamente significante na análise dos grupos ajustada para 

fatores de risco no início do estudo. Além disso, também não se observou 

diferença entre os grupos de gatilhos transfusionais quanto aos desfechos 

secundários (eventos isquêmicos, reações adversas graves, que precisaram 
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de suporte de vida). Entretendo, é difícil transferir os resultados do estudo 

TRICC para uma população com câncer e choque séptico, uma vez que 

apenas um quarto dos participantes teve infecção e o número de pacientes 

com câncer não foi mencionado. Além disso, esse estudo não incluiu 

pacientes com neoplasia sólida e apenas 7% dos pacientes do estudo 

apresentaram o diagnóstico de neoplasia hematológica. 

Nosso estudo avaliou uma população específica com câncer sólido e 

choque séptico. Esses dois diagnósticos aumentam exponencialmente o 

risco de vida desses pacientes. O grupo caracterizava-se por ser de alto 

risco, demonstrado pelo alto SAPS3. Foram incluídos pacientes com 

neoplasia gastrointestinal, de pulmão e do trato geniturinário, dentre outras. 

Em consonância com os dados do estudo TRISS, o choque séptico nos 

pacientes com câncer, não apresentou evolução diferente de acordo com 

diferentes estratégias transfusionais. 

Almeida et al.25, em 2015, demonstraram que pacientes cirúrgicos 

com câncer apresentavam menor mortalidade quando expostos a estratégia 

liberal de transfusão de hemácias. Isto deve-se possivelmente a menor 

reserva orgânica desses pacientes e ao potencial benefício de uma 

otimização de oxigênio perioperatório com um sangue mais seguro. Não 

observamos o mesmo resultado nos pacientes portadores de câncer com o 

diagnóstico de choque séptico. Possivelmente, esse subgrupo de pacientes 

frente ao tratamento hemodinâmico das primeiras horas (ressuscitação 

volêmica, suporte hemodinâmico e antibioticoterapia) alcança as metas de 

oxigenação adequadas sem um benefício significante de um nível maior de 
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hemoglobina. O estudo de Rivers et al.51 há mais de 15 anos, demonstrou 

que uma ressuscitação baseada em metas que incluíam reposição volêmica 

mais efetiva e um porcentual maior de uso de inotrópico e de transfusão de 

hemácias reduz a mortalidade no choque séptico. Entretanto, na atualidade, 

os estudos de otimização hemodinâmica no choque séptico - PROCESS62, 

PROMISE63 e ARISE64 – não demonstraram benefícios de uma estratégia 

hemodinâmica baseada em metas. Esses estudos utilizaram protocolos com 

um número muito menor de transfusão de hemácias e não demonstraram 

redução da sobrevida. Provavelmente, a identificação precoce do paciente 

séptico e a instituição de medidas efetivas como antibioticoterapia, fluidos e 

vasopressores, sejam eficientes para alcançar as taxas atuais de sobrevida. 

Na população de pacientes com choques séptico e câncer, temos poucos 

dados de literatura. Entretanto, conhecemos um comportamento 

hemodinâmico semelhante, apesar de taxas maiores de mortalidade. Nosso 

estudo reforça a semelhança na resposta do paciente com choque séptico e 

câncer em comparação aos pacientes com choque séptico sem câncer no 

que se refere ao comportamento clínico frente a diferentes níveis de 

hemoglobina. 

Nosso estudo tem as limitações de ser realizado em um único centro, 

e ser em um hospital de referência para o tratamento do câncer da América 

Latina. Entretanto, avaliamos uma população específica e grave, e de uma 

maneira prospectiva e randomizada, demonstramos pioneiramente a 

segurança e eficácia de uma estratégia restritiva de transfusão de hemácias 

quando compara a uma estratégia liberal, com taxas semelhantes de 
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mortalidade em 28 dias. Além disso, o não cegamento dos médicos 

intensivistas envolvidos no estudo, pode ser considerado uma possível 

limitação. Porém esse fato ocorreu pela inviabilidade de se ocultar os 

protocolos. Também, não acreditamos que o conhecimento da estratégia 

transfusional terapêutica adotada para cada paciente possa influenciar a 

intervenção do estudo. 

Os pacientes no grupo restritivo foram submetidos a uma menor taxa 

de transfusão de sangue (41,1%), em relação ao grupo liberal (61,1%). Isso 

não resultou em diferença na taxa de mortalidade em 28 dias nem tampouco 

em pior evolução do grupo menos transfundido. Observou-se, então, ao final 

do estudo que uma estratégia restritiva de transfusão de hemácias, baseada 

em uma concentração de hemoglobina de 7g/dL, é segura no tratamento do 

choque séptico do paciente com câncer. 

 

 

 



 

 

7 CONCLUSÕES 
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a) Em pacientes com câncer admitidos na unidade de terapia 

intensiva por choque séptico, não houve diferença em relação ao desfecho 

primário (mortalidade 28 dias após a randomização) quando se comparou 

uma estratégia de transfusão de hemácias baseada em uma concentração 

de hemoglobina de 9 g/dL (liberal) com uma estratégia de transfusão de 

hemácias baseada em uma concentração de hemoglobina de 7 g/dL 

(restritiva). 

b) Independente da estratégia transfusional adotada, não houve 

diferença em relação aos seguintes desfechos secundários: necessidade de 

ventilação mecânica, incidência em 28 dias de delirium, arritmia, terapia 

substitutiva renal, convulsão, choque cardiogênico, acidente vascular 

cerebral e necessidade de uso de dobutamina e norepinefrina na UTI. 

c) Não houve diferença na mortalidade entre os grupos restritivo e 

liberal com 60 dias após a randomização, porém na avaliação da 

mortalidade em 90 dias, observamos um número maior de óbitos no grupo 

restritivo comparado ao grupo liberal. 

 

 

 

 



 

 

8 ANEXOS 
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 __________________________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME:  .................................................................................................................................. 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº: ........................................ SEXO:  .M□       F□ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../...... 
ENDEREÇO ................................................................... Nº ........................... APTO:  ........ 
BAIRRO:............................................................. CIDADE .................................................... 
CEP:.....................  TELEFONE: DDD (............)  .................................................................. 

2. RESPONSÁVEL LEGAL  ....................................................................................................... 
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)  .......................................................... 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :................SEXO:  M □  F□ 
DATA NASCIMENTO.: ....../......./ ....................  
ENDEREÇO: .............................................................. Nº ................... APTO:  .................... 
BAIRRO: .................................................. CIDADE: ............................................................. 
CEP: ...................... TELEFONE: DDD (............) .................................................................. 

 __________________________________________________________________________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: ESTUDO PROSPECTIVO E 
RANDOMIZADO DA TRANSFUSÃO DE HEMÁCIAS EM PACIENTES CRÍTICOS 
CLÍNICOS COM CÂNCER: ESTRATÉGIA LIBERAL VS. RESTRITIVA 
PESQUISADOR: FABRICIO SANCHEZ BERGAMIN 
CARGO/FUNÇÃO: MÉDICO 
INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL MEDICINA Nº 127034 
UNIDADE DO ICESP: UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA DO ICESP 

2. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 
RISCO MÍNIMO   X                     RISCO MÉDIO   □ 
RISCO BAIXO      □                     RISCO MAIOR   □ 

3. DURAÇÃO DA PESQUISA: 24 MESES 
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INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO 

Essas informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária neste 
estudo, que visa estudar o efeito da transfusão sanguínea em pacientes críticos com 
câncer. O objetivo deste estudo é avaliar se uma estratégia restritiva de transfusão de 
hemácias é tão segura quanto à uma estratégia liberal para correção da anemia. Um grupo 
de pacientes com anemia receberá sangue somente se a anemia for grave. O outro grupo 
receberá sangue com níveis mais leves de anemia. O resultado da administração de sangue 
será medido através da melhora do paciente e de resultados de exames de sangue que 
serão coletados na rotina da unidade. 

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

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

O paciente não estará exposto a nenhum risco em qualquer grupo. Também não existe um 
desconforto além da coleta de sangue por punção, já que está presente independente da 
participação 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, você terá acesso aos profissionais 
responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal 
investigador é o Dr. Fabricio Sanchez Bergamin, que pode ser encontrado no endereço 
avenida Dr. Arnaldo, nº 251 - UTI - décimo ou nono andar. 

É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de 
participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição. 

As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo 
divulgado a identificação de nenhum paciente. 

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

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo 
exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à sua 
participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento 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 informações que li ou que foram 
lidas para mim, descrevendo o estudo “ESTUDO PROSPECTIVO E RANDOMIZADO DA 
TRANSFUSÃO DE HEMÁCIAS EM PACIENTES CRÍTICOS CLÍNICOS COM CÂNCER: 
ESTRATÉGIA LIBERAL VS. RESTRITIVA”. Eu discuti com a Dr. Fabricio Sanchez 
Bergamin sobre a minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim 
quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos 
e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 
também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a 
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tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste 
estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o 
mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 
adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

----------------------------------------------------------------------- 
Assinatura do paciente/representante legal 
 Data _____/_____/_____ 

 
 
------------------------------------------------------------------------- 
Assinatura da testemunha Data _____/_____/_____ 
Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores 
de deficiência auditiva ou visual. 

(Somente para o responsável do projeto) 

 
 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 
deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 
 
 
------------------------------------------------------------------------- 
Assinatura do responsável pelo estudo Data _____/_____/_____ 
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Anexo B - Aprovação do estudo pelo Comitê de Ética (CAPPesq) 
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Anexo C - Mudança de pesquisador executante 
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Anexo D - Ficha de coleta de dados 

ESTUDO PROSPECTIVO E RANDOMIZADO DA TRANSFUSÃO DE HEMÁCIAS EM 
PACIENTES CRÍTICOS CLÍNICOS COM CÂNCER: ESTRATÉGIA LIBERAL VS. 

RESTRITIVA 

DADOS DEMOGRÁFICOS 
Número do paciente: _________________________________________________________ 
Nome do paciente ___________________________________________________________ 
GHC: _____________________________________________________________________ 
Data de nascimento: _____/_____/ ___________  
Sexo:  Masculino      Feminino 
Raça:  Branco           Negro           Oriental 
Peso (kg): ______________________________________________  
Altura (cm): __________________  
Data da randomização: ___/____/ ______________  

Para inclusão no estudo, o paciente deve preencher TODOS os critérios de inclusão e 
NENHUM critério de exclusão. 

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
Assinou termo de consentimento?  Sim      Não 
Paciente é portador de câncer?  Sim      Não 
Diagnóstico sepse grave ou choque séptico? Sim      Não 
Neoplasia solida? Sim      Não 

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
Paciente com idade menor que 18 anos?  Sim      Não 
Paciente em tratamento paliativo?  Sim      Não 
Doença renal crônica em terapia de substituição renal?  Sim      Não 
Recusa para receber hemocomponentes?  Sim      Não 
Tumor com sangramento ativo ou choque hemorrágico?  Sim      Não 
Permanência em UTI menor que 24horas?  Sim      Não 
Karnofsky menor que 50?  Sim      Não 
Neoplasia Hematológica? Sim      Não 
Retirada do termo de consentimento pelo paciente? Sim      Não 
Pós-operatório imediato de cirurgia oncológica?  Sim      Não 
Participação do paciente em outros estudos? Sim      Não 
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CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Neoplasia primária: 
 Pulmão    SNC    Linfoma    Pele    Cabeça e Pescoço    Esôfago    
Estômago    Pâncreas    Fígado e vias biliares    Intestino Delgado    
Retroperitôneo    Cólon    Retossigmoide    Canal anal     Bexiga    Útero  
Ovário    Tireoide  Outros: _______________________________________________ 

Karnofsky:  _____________________________________________  
ECOG:  ________________________________________________  
Quimioterapia nas últimas 4 semanas:  Sim      Não 
Radioterapia das últimas 4 semanas:  Sim      Não 
FEVE:  ______________________________________________  % 
IC:   Sim      Não 
NYHA:  I    II    III    IV 
IAM prévio:   Sim      Não 
Escore de Comorbidade de Charlson:  _______________________  
Hipertensão arterial:  Sim      Não 
Doença vascular periférica:  Sim      Não 
DPOC:   Sim      Não 
Dislipidemia:   Sim      Não 
Tabagista atual:  Sim      Não 
Tabagista prévio (> 6 meses):  Sim      Não 
Creatinina > 1.5mg/dL  Sim      Não 
História de FA:  Sim      Não 
Diabetes:   Sim      Não 
Doença hepática:  Sim      Não 
Hipotireoidismo:   Sim      Não 
AVC prévio:  Sim      Não 
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DADOS CLINICOS DA ADMISSÃO NA UTI 

Data da admissão: _____/_____/ _______  
Diagnóstico da Admissão: 
 Sepse 
 Sepse Grave 
 Choque Séptico 

Foco da Sepse: 
 Pulmonar 
 Corrente sangüínea 
 Urinário/Renal 
 TGI 
 Sítio Tumoral 
 Neurológico 
Outros:  ____________________________  

Disfunção orgânica na admissão: 
 Cardiovascular 
 Respiratória 
 Renal 
 Metabólica 
 Hepática 
 Neurológica 
 TGI 
 Hematológica 
 Outras:  _________________________  

Drogas vasoativas: 
Dobutamina:  Sim      Não 
Dose:  _______________________ mcg/kg 
Dopamina:  Sim      Não 
Dose: _______________________ mcg/kg 
Norepinefrina:  Sim      Não 
Dose:  _______________________ mcg/kg 
Epinefrina:  Sim      Não 
Dose:  _______________________ mcg/kg 
Vasopressina:  Sim      Não 
Dose:  _______________________ mcg/kg 

Avaliação hemodinâmica inicial: 
Lactato inicial:  ______________________  
SvO2 inicial:  ________________________  
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DESFECHOS – EVOLUÇÃO NA UTI 

Transfusão durante permanência na UTI:   Sim      Não 
Concentrado de hemácias: __________  unidades 
Plasma fresco congelado:  ___________  unidades 
Concentrado de plaquetas:  __________  unidades 
Crioprecipitado:  ___________________  unidades 

Disfunção orgânica na evolução:   Sim      Não  
 Cardiovascular 
 Respiratória 
 Renal 
 Metabólica 
 Hepática 
 Neurológica 
 TGI 
 Hematológica 
 Outras:  _______________________________  

Drogas vasoativas 
Dobutamina:  Sim      Não 
Dopamina:  Sim      Não 
Norepinefrina:  Sim      Não 
Epinefrina:  Sim      Não 
Vasopressina:  Sim      Não 
Óbito:  Sim      Não 
Data: ____/____/______ 

Tempo de internação na UTI: 
Data da alta da UTI: ____/____/_____ 
Reinternação na UTI  Sim      Não 
Data da reinternação na UTI: ____/____/_____ 
Data da alta hospitalar: ____/____/_____ 

Houve Desvio de Protocolo?  Sim      Não 
Motivo:  ____________________________________________________________________ 
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SAPS 3 / CHARLSON SCORE 

BOX 1 
Idade:  ____________  

� < 40 anos (0 Pontos) � ≥ 40<60 anos (5 Pontos) � ≥ 60 < 70 anos (9 Pontos) 

� ≥ 70 < 75 anos (13 Pontos) � ≥ 75<80 anos (15 Pontos) � ≥ 80anos (18 Pontos) 

Tempo de internação antes da admissão na UTI:  ____________  
� ≥ 28 dias (7 Pontos) � ≥ 14<28 dias (6 Pontos) � < 14 dias (0 Pontos) 

Origem da admissão:  ____________  
� Enfermaria (8 Pontos) � Pronto-Socorro (5 Pontos) � Outra UTI (7 Pontos) 

� Outros (8 Pontos) � Centro Cirúrgico (0 pontos) 

Drogas Vasoativas: � Sim (3 Pontos) � Não (0 Pontos)  ____________  
Comorbidades: 

Câncer Metastático � Sim (11 Pontos) � Não  ____________  

Terapia antineoplásica � Sim (3 Pontos) � Não  ____________  

Câncer Hematológico � Sim (6 Pontos) � Não  ____________  

ICC NYHA IV � Sim (6 Pontos) � Não  ____________  

Doença de Chron  � Sim (6 Pontos) � Não  ____________  

Cirrose � Sim (8 Pontos) � Não  ____________  

AIDS � Sim (8 Pontos) � Não  ____________  

BOX 2 

Admissão na UTI (16 Pontos): ______ 16 + 3 ______ 
� Planejado (0 Pontos) � Não-planejado (3 Pontos) 

Motivo de internação na UTI: 
� Neurológicas: 

a. Convulsões (- 4 Pontos)  ____________  
b. Coma, confusão, agitação (4 Pontos)  ____________  
c. Déficit Focal (7 Pontos)  ____________  
d. Efeito de massa intracraniana (11 Pontos)  ____________  

� Cardiológicas 
a. Arritmias (-5 Pontos)  ____________  
b. Choque Hemorrágico (3 Pontos)  ____________  
c. Choque Hipovolêmico não hemorrágico (3 Pontos)  ____________  
d. Choque Distributivo (5 Pontos)  ____________  

� Abdômen 
a. Abdômen Agudo (3 Pontos)  ____________  
b. Pancreatite grave (9 Pontos)  ____________  
c. Falência Hepática (6 Pontos)  ____________  
d. Outras (0 Pontos)  ____________  

� Infecção 
a.  4 Pontos)  ____________  
b. Respiratória (5 Pontos)  ____________  
c. Outras (0 Pontos)  ____________  
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BOX 3 

Glasgow: 
� ≥ 13(0 Pontos) � 12 - 7 (2 Pontos) � 6 (7 Pontos) 

� 5 (10 Pontos) � 3 - 4 (15 Pontos)  ____________  

Bilirrubina:  ____________  
� < 2mg/dL (0 Pontos) � 2 - 6 mg/dL (4 Pontos) � >6mg/dL( 5 Pontos) 

Temperatura: 
� ≥ 34,5 (0 Pontos) � < 34,5 (7 Pontos)  ____________  

Creatinina:  ____________  
� <1,2 (0 Pontos) �  ≥1,2 - <2,0 (2 Pontos) 

� ≥ 2,0 - < 3,5(7 Pontos) � ≥ 3,5 (8 Pontos)  ____________  

Frequência cardíaca:  ____________  
� < 120 (0 Pontos) � ≥ 120 - < 160 (5 Pontos) � ≥160(7 Pontos) 

Leucócitos: � <15000 (0 Pontos) � ≥ 15000 (2 Pontos)  ____________  

pH: � ≥ 7,25 (0 Pontos) � < 7,25 (3 Pontos)  ____________  

Plaquetas:  ____________  
� ≥ 100mil (0 Pontos) � < 100 -≥ 50mil (5 Pontos) 

� < 50 - ≥ 20mil (8 Pontos) � < 20mil (13 Pontos) 

Pressão arterial Sistólica:  ____________  
� ≥ 120 mmHg (0 Pontos) � < 120 - ≥ 70 (3 Pontos) 

� <70 - ≥ 40 (8 Pontos) � < 40mmHg (11 Pontos) 

Oxigenação:  ____________  
� PaO2 > 60 mmHg e sem VM (0 Pontos) � PaO2 < 60 e sem VM (5 Pontos) 

� PaO2/FiO2 ≥ 100 em VM (7 Pontos) � PaO2/FiO2 < 100 em VM(11 Pontos) 

TOTAL DE PONTOS  ________  
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CHARLSON SCORE = ______ 

Condição Pontos Condição Pontos 

Infarto do Miocárdio (1 Ponto)  Hemiplegia (2 Pontos)  

ICC (1 Ponto)  Insuficiência Renal Crônica (2 Pontos)  

Doença cerebrovascular (1 Ponto)  Diabetes com lesão de órgão alvo (2 Pontos)  

Doença vascular periférica (1 Ponto)  Neoplasia últimos 5 anos (2 Pontos) 2 

Demência (1 Ponto)  Linfoma (2 Pontos)  

DPOC (1 Ponto)  Leucemia (2 Pontos) X 

Doença do tecido conjuntivo (1 Ponto)  Doença Hepática Child B ou C (3 Pontos)  

Doença ulcerosa péptica (1 Ponto)  Metástases (6 Pontos)  

Doença Hepática Child A (1 Ponto)  AIDS (6 Pontos)  

Diabetes (1 Ponto)  Total sem Ajuste para Idade (Índice de Charlson)  

 
 

AJUSTE PARA IDADE: 

0-49 ANOS: 0 PONTO 

50-59 ANOS: +1 PONTO 

60-69 ANOS: + 2 PONTOS 

70-79 ANOS: +3 PONTOS 

80-89 ANOS: + 4 PONTOS 

90-99 ANOS: + 5 PONTOS 

MAIS 100 ANOS: + 6 PONTOS 
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