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RESUMO 

Nakamura RE. Estratégia liberal vs. restritiva de transfusão de hemácias em 
idosos: análise de estudos clínicos randomizados [tese]. São Paulo: 
Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2019. 

Objetivo: Comparar a evolução clínica de pacientes críticos idosos (≥ 60 
anos) com pacientes mais jovens (< 60 anos) após a implementação de uma 
estratégia liberal ou restritiva de transfusão de hemácias. Métodos: Trata-se 
de uma análise dos seguintes ensaios clínicos randomizados: Transfusion 
Requirements After Cardiac Surgery (TRACS), Transfusion Requirements in 
Surgical Oncologic Patients (TRISOP) e Transfusion Requirements In 
Critically ill Oncologic Patients (TRICOP). Nós estratificamos os pacientes 
em idade abaixo de 60 anos ou maior ou igual a 60 anos que foram 
randomizados para uma estratégia liberal ou restritiva de transfusão de 
hemácias. O desfecho composto foi um combinado de mortalidade em 30 
dias e complicações graves. Resultados: Dos 1000 pacientes incluídos, 567 
(57%) apresentavam 60 anos ou mais e 433 (43%) apresentavam menos de 
60 anos e foram incluídos no estudo. O desfecho primário nos pacientes 
mais jovens (< 60 anos) ocorreu em 57% dos pacientes do grupo liberal e 
em 48% dos pacientes do grupo restritivo (p=0,060). O desfecho primário 
nos pacientes idosos foi alcançado em 63,3% dos pacientes no grupo liberal 
e em 69,4% dos pacientes no grupo restritivo (p=0,123). Entretanto, nos 
pacientes mais idosos, o choque cardiogênico foi mais frequente nos 
pacientes no grupo submetido a estratégia restritiva (14,8% vs 6%, p=0,001). 
Conclusões: Embora não tenha sido demonstrada nenhuma diferença no 
desfecho primário entre os grupos, a estratégia restritiva de transfusão foi 
associada a aumento da ocorrência de choque cardiogênico nos pacientes 
idosos críticos quando comparada a estratégia liberal. O risco cardiovascular 
da anemia pode ser mais deletério do que o risco da transfusão de sangue 
em pacientes idosos. 

Descritores: transfusão de eritrócitos; idoso; anemia; complicações; 

mortalidade; ensaios clínicos. 

 
 



ABSTRACT 

Nakamura RE. Liberal vs. restrictive strategy of red blood cells transfusion in 
elderly: analysis of randomized clinical studies [thesis]. “Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo”; 2019. 

Objective: The aim of this study was to compare outcomes in critically ill 
patients who are aged 60 years or more or less than 60 years after 
implementation of a restrictive or a liberal transfusion strategy. Methods: 
This is an analysis of the Transfusion Requirements After Cardiac Surgery 
(TRACS) randomized clinical trial of the Transfusion Requirements in 
Surgical Oncologic Patients (TRISOP) randomized clinical trial and of the 
Transfusion Requirements In Critically ill Oncologic Patients (TRICOP) 
randomized clinical trial. In this analysis, we separated patients into those 
aged 60 years or more (elderly) and those aged less than 60 years 
randomized to a restrictive or a liberal strategy of red blood cell transfusion. 
The primary outcome was a composite defined as a combination of 30-day 
all-cause mortality and severe morbidity. Results: Of the 1000 patients 
included in the studies, 567 (57%) were aged 60 years or more and 433 
(43%) were aged less than 60 years and were included in this study. The 
primary outcome in younger patients (< 60 years-old) occurred in 56.9% of 
patients in the liberal strategy group and in 47.9% of patients in the restrictive 
strategy group (p=0.060). The primary outcome in elderly patients (≥ 60 
years-old) occurred in 63.3% of patients in the liberal strategy group and in 
69.4% of patients in the restrictive strategy group (p=0.123).  However, in the 
older patients, cardiogenic shock was more frequent in patients in the 
restrictive transfusion group (14.8% vs 6%, p=0.001). Conclusions: 
Although there was no difference between groups regarding the primary 
outcome, a restrictive transfusion strategy was associated with an increased 
rate of cardiogenic shock in elderly critical patients compared with a more 
liberal strategy. Cardiovascular risk of anemia may be more harmful than the 
risk of blood transfusion in older patients. 

Descriptors: elderly; anemia; complications; mortalitty; clinical study. 
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No início do século XIX, foram descritas transfusões de sangue entre 

humanos, entretanto apenas no século XX com a descoberta do sistema de 

histocompatibilidade ABO por Landsteiner que se iniciou a prática 

transfusional1. Em 1914, a adição de citrato ao sangue tornou possível sua 

conservação, facilitando seu transporte e assim tornou a transfusão 

procedimento possível de ser realizado em ampla escala2. 

Durante a Primeira e a Segunda Guerra Mundiais, as transfusões 

eram feitas utilizando-se plasma e sangue total1,2. Durante a Segunda 

Guerra Mundial, tornou-se possível a separação dos hemocomponentes. De 

1933 a 1947, John Lundi comandou a divisão de anestesia da Mayo Clinic. 

Uma de suas medidas de maior impacto foi a criação de um banco de 

sangue para dar suporte ao centro cirúrgico. Ele publicou em 1942 após 

acumular experiência, que 10 g/dL de hemoglobina seria o gatilho ideal para 

desencadear uma transfusão3. Assim, por vários anos e com reflexo na 

atualidade, a transfusão de sangue baseou-se em recomendações práticas, 

sem evidência científica4-10. 

Em 1987, com o início da crise mundial decorrente da infecção pelo 

vírus da imunodeficiência humana (HIV), surgiu a preocupação com a 

transfusão de sangue e os riscos de infecção atribuídos a este procedimento2. 

Nos últimos anos, houve  redução na infecção pelo HIV e pelos vírus das 
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hepatites B e C, especialmente após a implementação do teste do ácido 

nucléico (nucleic acid testing [NAT]) com a modernização dos bancos de 

sangue11. Mas, apesar disso, o risco de transmissão de agentes infecciosos 

pela transfusão de sangue não foi eliminado, ainda sendo observada incidência 

de aproximadamente um caso de hepatite B a cada 250.000 e de u a dois 

casos de infecção por HIV ou hepatite C para cada um milhão de unidades 

transfundidas, além de transmissão de encefalites virais e protozooses12. 

Outros efeitos adversos comuns são observados na prática 

transfusional, como a imunodepressão induzida, infecções por vírus e 

bactérias, reações hemolíticas e não hemolíticas, a injúria pulmonar aguda 

relacionada à transfusão (transfusion-related acute lung injury [TRALI]) e a 

sobrecarga circulatória associada a transfusão (transfusion-associated 

circulatory overload [TACO])13-16. 

A prática transfusional no paciente crítico foi pela primeira vez 

questionada pelo estudo clínico randomizado de Hébert et al.17 - 

(Transfusion requirements in critical care  [TRICC TRIAL]). Nesse estudo, 

838 pacientes foram randomizados para estratégia liberal (limiar para 

transfusão - hemoglobina < 10g/dL), ou restritiva (limiar para transfusão - 

hemoglobina < 7g/dL) durante a internação na unidade de terapia intensiva. 

A mortalidade em 30 dias nos dois grupos foi semelhante (18,7% no grupo 

restritivo versus 23,3% no grupo liberal, p=0,11)16. A mortalidade foi ainda 

menor na estratégia restritiva em pacientes menos graves - Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation II score (APACHE II) menor ou 

igual a 20 e em pacientes com idade menor que 55 anos. 
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O argumento para a transfusão de sangue no paciente crítico inclui o 

benefício proposto de aumento da oferta de oxigênio. Apesar desse 

conceito, uma análise de subgrupo do “TRICC TRIAL” em pacientes com 

doença cardiovascular demonstrou piores desfechos no grupo liberal, que 

recebeu a maior taxa de transfusão: os pacientes apresentaram aumento da 

ocorrência de edema pulmonar e de disfunção orgânica18. 

Recomendações anteriores sugerindo a manutenção de hemoglobina 

mais alta nos pacientes com mais de 65 anos e com doença cardiovascular 

foram resultado do estudo de Wu et al.19, que publicaram uma análise 

baseada em banco de dados sugerindo aumento de sobrevida em pacientes 

com infarto agudo do miocárdio se os mesmos eram submetidos à 

transfusão de hemácias para manter hematócrito acima de 30%. 

Após o ensaio clínico TRICC17, outros estudos randomizados analisaram 

comparativamente as estratégias liberal e restritiva de transfusão de hemácias 

em pacientes críticos clínicos e cirúrgicos. Em 2010, Hajjar et al.20, publicaram 

um estudo randomizado Transfusion requirements after cardiac surgery 

(TRACS) analisando as duas estratégias em pacientes submetidos a cirurgia 

cardíaca com circulação extracorpórea (idade média de 59,6 anos). A 

estratégia restritiva de hemácias foi tão segura e eficaz quanto a estratégia 

liberal na redução do desfecho composto de mortalidade e complicações 

clínicas em 30 dias. A transfusão de hemácias foi fator independente de 

mortalidade. 

O estudo Functional Outcomes in Cardiovascular Patients Undergoing 

Surgical Hip Fracture Repair (FOCUS), publicado em 2011, demonstrou que 
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uma estratégia liberal de transfusão de hemácias não foi superior a uma 

estratégia restritiva em reduzir mortalidade e incapacidade funcional em 

idosos cardiopatas ou portadores de fatores de risco para doenças 

cardiovasculares submetidos à cirurgia ortopédica21. 

O estudo Transfusion Requirements in Septic Shock (TRISS(), 

publicado em 2014, incluiu uma população de 998 pacientes com choque 

séptico e idade média de 67 anos em um protocolo transfusional liberal ou 

restritivo. O grupo restritivo resultou em taxa de mortalidade e desfechos em 

90 dias similares ao grupo liberal22. 

Em 2015, de Almeida et al.23, no estudo Transfusion Requirements in 

Surgical Oncology Patients (TRISOP), demonstraram que em população com 

câncer, com idade média de 64 anos, submetida a grandes ressecções 

abdominais, uma estratégia liberal de transfusão de hemácias foi superior a 

uma estratégia restritiva na redução de mortalidade e complicações em 30 dias. 

Bergamin et al.24, em 2017, publicaram o estudo randomizado 

Transfusion Requirements In Critically ill Oncologic Patients (TRICOP) 

comparando as estratégias liberal e restritiva em população oncológica com 

idade média de 61,5 anos e diagnóstico de choque séptico. Nesse ensaio 

clínico, a estratégia restritiva demonstrou não ser inferior à estratégia liberal 

nas taxas de mortalidade e complicações clínicas em 28 dias. 

O estudo Transfusion Indication Threshold Reduction (Titre-2), 

multicêntrico prospectivo e randomizado, confirmou os achados do estudo 

TRACS, mostrando a ausência de benefício de uma estratégia liberal em 

relação a restritiva em pacientes adultos com média de idade de 70 anos, 

submetidos a cirurgia cardíaca25. 
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Mazer et al.26, em 2017, em estudo recente, demonstraram em uma 

população de 5243 pacientes (idade média de 72 anos) submetidos a 

cirurgia cardíaca, que a estratégia restritiva foi não inferior a estratégia liberal 

na taxa de mortalidade e complicações pós-operatórias. 

Após a realizações desses estudos, algumas metanálises e revisões 

sistemáticas das diferentes estratégias de transfusão foram publicadas. A 

maioria demonstra a não-inferioridade da estratégia restritiva em comparação a 

estratégia liberal na ocorrência de desfechos incluindo mortalidade27. 

Entretanto, diferentemente dos estudos prévios, na população de 

idosos, uma revisão sistemática recente incluindo nove estudos 

randomizados e um total de 5780 pacientes, demonstrou que a estratégia 

liberal reduziu a mortalidade em 30 e 90 dias, comparada a estratégia 

restritiva de transfusão de hemácias28. 

Os pacientes idosos apresentam comorbidades que alteram suas 

reservas fisiológicas e sua capacidade em reagir aos fatores estressores. As 

afecções do idoso com maiores implicações na decisão de transfusão são a 

doença isquêmica do coração, o acidente vascular cerebral e a doença 

pulmonar obstrutiva crônica29. Não está esclarecido se a idade per se cria 

circunstâncias de risco aumentado associado com anemia e transfusão30. A 

fragilidade do paciente idoso provavelmente exerça um papel mais 

importante que a idade cronológica no que se refere à resposta do 

organismo a um insulto agudo. 

Dos oito estudos randomizados sobre estratégias de transfusão 

publicados entre 2001 e 2017, no grupo do Hospital das Clínicas da 
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Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP) foi 

responsável por três destes: o estudo TRACS20 em cirurgia cardíaca, o 

estudo TRISOP23 em cirurgia oncológica e o estudo TRICOP24 em choque 

séptico. 

Não está definido pela literatura o impacto das diferentes estratégias 

de transfusão de hemácias no paciente idoso crítico. 
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Avaliar o efeito de uma estratégia restritiva de transfusão de hemácias 

comparada a uma estratégia liberal na evolução clínica de pacientes idosos 

críticos. 
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3.1 Oferta de Oxigênio versus Consumo de Oxigênio 

A transfusão de hemácias é utilizada nos pacientes críticos com o 

objetivo de melhorar a oferta de oxigênio aos tecidos2. O conceito de oferta 

crítica de oxigênio (DO2crit) é importante para compreender o impacto da 

anemia na perfusão tecidual. A oferta de oxigênio (DO2) é definida como o 

produto do débito cardíaco (DC) pelo conteúdo arterial de oxigênio (CaO2). O 

CaO2 depende da saturação arterial de oxigênio, da capacidade da 

hemoglobina de transportar oxigênio e em menor proporção da pressão arterial 

de oxigênio (PaO2)31. Se o débito cardíaco é mantido ou se o mesmo aumenta 

em resposta a anemia dilucional, e se a pré-carga é adequada, a anemia é bem 

tolerada31-33. Mecanismos compensatórios para anemia progressiva euvolêmica 

incluem não só aumento do débito cardíaco, mas também alteração na taxa de 

extração do oxigênio das hemácias. O fator induzido pela hipóxia é um fator 

transcricional, que ativa mecanismos compensatórios como vasodilatação, 

ativação dos barorreceptores e aumento do débito cardíaco. 

O aumento do débito cardíaco compensa a redução na capacidade de 

carrear oxigênio resultante da queda da concentração de hemoglobina2,34. 

Com um hematócrito em torno de 30% a 33%, observa-se teoricamente 

maior oferta de oxigênio2. Tal representação é utilizada por muitos como 

argumento para justificar o uso liberal da transfusão de hemácias. 
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Entretanto, sabe-se que a microcirculação, cuidadosamente, é 

mantida com um hematócrito entre 12% a 15%, e que os níveis de 

hematócrito nas grandes artérias devem assumir papel de menor 

importância na microcirculação, exceto para aumentar a pressão arterial e, 

portanto, a pressão capilar2,35. Outro argumento inadequado é a suposição 

que o sangue estocado tem a mesma função das hemácias jovens no que 

se refere à oferta de oxigênio. 

O conceito oferta crítica de oxigênio fluxo-independente ou fluxo-

dependente é um dos pontos principais para o entendimento do choque em 

nível celular e da tolerância à anemia. Há uma oferta de oxigênio fluxo-

independente possibilitando o funcionamento dos tecidos na maior parte do 

tempo. Em situações nas quais a DO2 é normal ou acima do normal, o 

consumo de oxigênio (VO2) permanece constante.  Sob condições normais, 

a taxa de extração de oxigênio (O2ER), definida como a relação VO2/DO2 

varia entre 20% a 30%, uma vez que o DO2 (800 mL/min a 1200 mL/min) 

excede o VO2 (200 mL/min a 300 mL/min) em três a cinco vezes. Portanto, a 

concentração de hemoglobina e o DO2 podem sofrer reduções significantes 

sem afetar o VO2, que é até certo ponto DO2 independente. 

Entretanto, quando o débito cardíaco ou o nível de hemoglobina caem 

abaixo de um limiar crítico, a oferta de oxigênio crítica torna-se fluxo-

dependente, ou seja, o VO2 torna-se limitado34. Quando os tecidos são 

submetidos à oferta de oxigênio fluxo-dependente, ocorre glicólise 

anaeróbia, produção de lactato, sendo a acidose metabólica o resultado 

final36. O ponto de desvio da oferta de oxigênio de fluxo-independente para 
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fluxo-dependente, ou seja, a DO2crit é a definição de choque. Diversas 

tentativas têm sido feitas para identificar quando a DO2crit se torna crítica. 

Abaixo deste ponto crítico, o metabolismo é predominantemente anaeróbio2. 

Os desafios à prática clínica transfusional são a identificação desse ponto 

crítico da oferta de oxigênio e a avaliação dos benefícios e riscos da 

transfusão ao tentar minimizar a hipoperfusão tecidual. 

Porque muitas variáveis que determinam o VO2 são também 

utilizadas no cálculo do DO2, acoplamento matemático deve existir, e esta é 

a principal razão para a queda da VO2 abaixo de um ponto crítico teórico. 

Atualmente, não se tem disponível a tecnologia adequada para 

detectar precocemente o DO2crit ou os limites do indivíduo em tolerar a 

redução na oferta de oxigênio. Também, não se sabe objetivamente quão 

perto um indivíduo está do ponto de necessitar de mais oxigênio, nem 

tampouco quanto mais é requerida da capacidade de carrear oxigênio 

quando o indivíduo chega ao ponto crítico fisiológico. Daí se explica a 

subjetividade atual no que se refere a indicação de transfusão de hemácias. 

Os argumentos acima descritos são base sólida para discutirmos o tão 

utilizado gatilho transfusional, conceito este que universaliza a indicação de 

transfusão. O organismo idoso, por ter menor capacidade de reserva 

orgânica, pode ter resposta orgânica a diferentes níveis de hemoglobina. 
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3.2 Resposta Fisiológica a Anemia Aguda 

O conhecimento das respostas fisiológicas à anemia é pré-requisito 

básico que deve permear a decisão sobre a transfusão. Embora a magnitude 

dos mecanismos compensatórios dependa de fatores como as doenças de 

base do paciente e sua reserva funcional, os princípios básicos são os mesmos. 

Os mecanismos compensatórios à anemia são alterações do fluxo 

sanguíneo em nível central, regional e na microcirculação além do desvio 

para direita da curva de dissociação da oxihemoglobina. 

A anemia aguda normovolêmica resulta em aumento do débito 

cardíaco. A redução da viscosidade do sangue leva à melhora do retorno 

venoso, com aumento da pré-carga e redução da pós-carga33. Além disso, a 

estimulação do sistema nervoso simpático aumenta o inotropismo, 

contribuindo ainda mais para aumento do débito cardíaco. No homem, na 

medida em que a concentração de hemoglobina cai, a oferta de oxigênio 

persiste inalterada até que a concentração de hemoglobina caia para 7 g/dL. 

A suposição que a oferta de oxigênio é máxima quando a concentração de 

hemoglobina está em torno de 10 g/dL permeou a prática transfusional por 

anos, entretanto, não é válida no homem. 

Alteração no fluxo sanguíneo em nível regional é caracterizada por sua 

redistribuição de órgãos não-vitais para vitais como o coração e o cérebro31. O 

aumento do DO2 permite ao coração atender ao aumento da demanda de 

oxigênio, uma vez que a extração é limitada e não pode compensar pela 

redução do fluxo de oxigênio. Por outro lado, a taxa de extração de oxigênio 

cerebral pode ser significantemente aumentada em resposta à anemia aguda31. 
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Finalmente, as alterações microcirculatórias ocorrem levando ao 

recrutamento de capilares, resultando em fluxo sanguíneo homogêneo pelo 

leito capilar, o que torna possível o aumento da extração de oxigênio. 

A anemia causa um aumento da concentração de 2,3 difosfoglicerato 

(2,3DPG) nas hemácias. Isto resulta em desvio da curva de dissociação da 

oxihemoglobina para a direita, favorecendo a liberação de oxigênio para os 

tecidos33. 

3.4 Impacto da Transfusão de Hemácias nos Desfechos Clínicos de 
Pacientes Críticos 

Historicamente, a decisão de transfundir tem sido guiada por uma 

concentração de hemoglobina, o gatilho transfusional, na literatura 

conhecido como trigger de hemoglobina. Uma reavaliação constante dessa 

prática tem sido estimulada por uma evidência crescente de que estudos 

randomizados não levam em consideração características individuais dos 

pacientes além de heterogeneidade da condição hemodinâmica. 

O estudo Anemia and blood transfusion in the critically ill – Current 

clinical practice in the United States (CRIT), observacional, prospectivo e 

multicêntrico realizado nos Estados Unidos, incluiu 4.892 pacientes críticos, 

demonstrou taxa de transfusão de 44% na unidade de terapia intensiva (UTI) 

e aproximadamente 65% dos pacientes apresentavam hemoglobina abaixo 

de 12 g/dL4. A etiologia da anemia no paciente crítico envolve perdas por 

trauma, cirurgia, hemorragias, coletas diárias de sangue, a redução na 

eritropoiese secundária à redução na produção e na sensibilidade à 
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eritropoietina, a redução da meia-vida das hemácias e o aumento na 

ocorrência de hemólise. 

O estudo Anemia and Blood Transfusion in Critical Care (ABC), 

conduzido em 146 países europeus, incluiu 3.534 pacientes críticos 

descreveu uma taxa de transfusão de 37% e enfatizou que a anemia é 

também consequência da coleta de sangue e que a média diária de sangue 

coletado varia em torno de 41 mL9. 

Embora dados recentes sugiram que pacientes críticos em geral 

podem tolerar anemia até um nível de hemoglobina em torno de 7 g/dL, há 

ainda preocupação e dúvida se determinados subgrupos de pacientes 

tolerariam esses níveis, como os pacientes coronarianos, idosos, portadores 

de disfunção ventricular e doença pulmonar. 

Hébert et al.17 analisaram 357 pacientes com doença cardiovascular do 

estudo TRICC submetidos às estratégias liberal ou restritiva de transfusão 

demonstrou taxas de mortalidade semelhantes nos grupos e menor ocorrência 

de disfunção orgânica no grupo restritivo. O subgrupo com doença isquêmica 

grave (257 pacientes) submetido à estratégia restritiva, demonstrou tendência a 

menor sobrevida comparado com a estratégia liberal, embora esta diferença 

não tenha alcançado significância estatística. Os autores demonstraram que 

pacientes críticos podem ser tratados seguramente com concentrações de 

hemoglobina entre 7 g/dL e 9 g/dL, com a possível exceção do paciente com 

cardiopatia isquêmica grave – angina instável e infarto agudo do miocárdio.  

Após a publicação deste estudo, a indicação de transfusão baseada 

em gatilho transfusional e na generalização da indicação passou a ser 
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questionada, levando em consideração fatores como comorbidades do 

paciente e circunstância clínica como a condição hemodinâmica e a oferta e 

demanda de oxigênio tecidual. 

Embora a transfusão de sangue tenha riscos associados, a anemia 

também está associada a pior prognóstico35. Entretanto, a transfusão não 

reduz o risco imposto pela anemia, e em alguns estudos, adicionalmente 

aumenta a morbi-mortalidade4,9. 

Marik et al.37 publicaram em 2008, uma revisão sistemática da 

literatura que avaliou a eficácia da transfusão de hemácias no paciente 

crítico. Dentre 571 estudos avaliados, 45 foram incluídos na metanálise. Na 

maior parte destes, a transfusão de hemácias foi preditor independente de 

morte e infecção e em alguns estudos, foi preditor da ocorrência de 

disfunção multiorgânica e de disfunção respiratória. Os autores concluem 

que em pacientes adultos críticos, cirúrgicos ou vítimas de trauma, a 

transfusão de hemácias está associada com aumento da morbimortalidade 

e, portanto, a prática transfusional deve ser revista. 

Chama-se a atenção para a individualização do paciente, para a 

segurança de uma estratégia restritiva de transfusão e para a necessidade 

de uma estratégia redutora de transfusão não baseada em gatilhos 

transfusionais. 

Nos últimos 10 anos, alguns ensaios clínicos foram publicados, sendo 

que a maioria destes avaliou o efeito de estratégia restritiva de transfusão de 

hemácias (limiar de 7 g/dL a8 g/dL de hemoglobina) comparada a uma 

estratégia liberal de hemácias (limiar de 9 g/dL a 10 g/dL de 
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hemoglobina)20,22-25,38. A média de idade nos estudos é de 60 a 65 anos, e 

observa-se, na maioria, que a estratégia restritiva não é inferior a estratégia 

liberal na redução de mortalidade e de complicações cardiovasculares, 

renais, infecciosas e neurológicas. 
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4.1 Desenhos dos Estudos e Estratégias de Tratamento 

Trata-se de uma análise derivada dos seguintes estudos clínicos: 

TRACS20, TRISOP23 e TRICOP24. O protocolo dos estudos e os Termos de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram submetidos à Comissão 

Científica do Instituto do Coração (InCor) e aprovados pela Comitê de Ética 

para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do HC-FMUSP, em 

sessão de 22 de outubro de 2008, sob o nº. 0625/08 (Anexos de A a F). 

Os pacientes de cada estudo foram agrupados em dois estratos de 

acordo com a idade: < 60 anos e ≥ 60 anos e foram realizadas as análises 

comparativas em relação a transfusão e desfechos. A metodologia dos 

estudos será descrita a seguir. 

4.1.1 TRACS 

O estudo TRACS se trata de um ensaio clínico de não-inferioridade 

comparando as duas estratégias de transfusão de hemácias20. 

Pacientes consecutivos com indicação de cirurgia cardíaca eletiva 

foram randomizados para uma das duas estratégias de tratamento desde o 

intra operatório até a alta da UTI: liberal ou restritiva (limiar de hematócrito 

30% ou 24%, respectivamente). 
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Houve mascaramento de pacientes e dos investigadores que 

analisaram os desfechos. Os mesmos não eram informados a qual grupo o 

paciente estava alocado. 

O estudo foi realizado no InCor-HC-FMUSP entre 2009 e 2010. 

As estratégias de transfusão empregadas no estudo foram derivadas 

de informações de estudos prévios com pacientes clínicos e de dados em 

pacientes submetidos à cirurgia cardíaca que mostravam segurança com 

hematócrito de até 22% durante a circulação extracorpórea (CEC)17,39. 

Estratégia liberal: pacientes randomizados para o grupo estratégia 

liberal recebiam transfusão de hemácias se o hematócrito fosse menor que 

30%, desde o início da cirurgia cardíaca até a alta da UTI. 

Estratégia restritiva: pacientes randomizados para o grupo estratégia 

restritiva recebiam transfusão de hemácias se o hematócrito fosse menor 

que 24%, desde o início da cirurgia cardíaca até a alta da UTI. 

Os médicos eram instruídos a administrar a transfusão de hemácias de 

uma em uma bolsa e colher o hematócrito após cada unidade transfundida. Em 

ambos os grupos, não eram administradas mais unidades se o hematócrito alvo 

fosse alcançado - 24% no grupo restritivo e 30% no grupo liberal. Os níveis de 

hematócrito eram mensurados pelo menos em três momentos durante a 

cirurgia e duas vezes por dia durante a internação na UTI. 

Os médicos que assistiam aos pacientes tanto no centro cirúrgico 

quanto na UTI poderiam administrar transfusões não indicadas pelo 

protocolo do estudo se eles considerassem imprescindível a prescrição da 

transfusão ao paciente, como no choque hemorrágico ou nas outras formas 
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de choque circulatório, e tal evento era considerado desvio de protocolo. Os 

pacientes foram analisados em seus grupos originais de randomização, em 

um tipo de análise denominada intenção de tratar. 

No InCor-HC-FMUSP, as hemácias são separadas e estocadas em 

solução de citrato, sem leucodepleção. O volume de uma unidade de 

hemácias varia de 250 mL a 350 mL, com um hematócrito de 80%. 

Após a alta para enfermaria, a estratégia de transfusão era feita de 

acordo com critérios dos grupos responsáveis pelos pacientes, sendo 

recomendada pelos autores do estudo a avaliação individualizada do paciente. 

No estudo TRACS20, foram avaliados 1765 pacientes internados no 

InCor-HC-FMUSP no período de 9 de fevereiro de 2009 a 1 de fevereiro de 

2010 para inclusão no estudo. Destes, 502 pacientes preencheram os 

critérios de inclusão, não apresentaram nenhum critério de exclusão, 

assinaram o termo de consentimento e foram incluídos no estudo. Os 

critérios de inclusão e exclusão encontram-se no Anexo G)20. 

Os desfechos analisados foram: desfecho composto em 30 dias de 

mortalidade e morbidade grave (choque cardiogênico, síndrome do 

desconforto respiratório agudo ou insuficiência renal aguda) durante a 

internação hospitalar. 
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4.1.2 TRISOP 

O estudo TRISOP foi um ensaio clínico randomizado, unicêntrico, de 

superioridade, realizado no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo, HC-

FMUSP, São Paulo, Brasil23. 

Foram incluídos 198 pacientes críticos admitidos na unidade de 

terapia intensiva imediatamente para cuidados pós-operatórios após cirurgia 

abdominal de grande porte para tratamento do câncer ou de suas 

complicações. Na unidade de terapia, os pacientes foram avaliados para 

critérios de inclusão, e após confirmada elegibilidade, ausência de critérios 

de exclusão e assinatura do termo de consentimento pelo paciente ou 

representante legal, os pacientes eram então randomizados para uma 

estratégia liberal ou restritiva de transfusão de hemácias durante 30 dias ou 

permanência na UTI. Foram excluídos pacientes com neoplasias 

hematológicas, permanência na UTI menor quer 24 horas, insuficiência renal 

crônica em tratamento dialítico, escore de Karnosfsky inferior a 50, anemia 

(hemoglobina inferior a 9,0 g/dL), plaquetopenia (contagem de plaquetas 

inferior a 50.000/mm3), coagulopatia (história prévia ou tempo de 

protrombina maior que 14,8 segundos nos exames pré-operatórios), uso de 

anticoagulantes e recusa em receber hemoderivados. Os critérios de 

inclusão e exclusão encontram-se no Anexo G. 

Os pacientes alocados no grupo estratégia liberal de transfusão de 

hemácias deveriam receber transfusão de uma unidade de hemácias se a 

concentração de hemoglobina estivesse inferior a 9,0 g/dL, enquanto os 

pacientes alocados no grupo estratégia restritiva de transfusão de hemácias 
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deveriam receber uma unidade de hemácias se a concentração de 

hemoglobina estivesse inferior a 7,0 g/dL. As transfusões de hemácias eram 

submetidas a leucodepleção a beira-leito através da instalação de um filtro de 

leucócitos no momento da transfusão. Os pacientes deveriam receber uma 

unidade de hemácia por vez, e após cada transfusão, uma nova concentração 

de hemoglobina era realizada. Se a concentração de hemoglobina após 

transfusão ainda estivesse inferior a concentração pré-especificada para cada 

grupo, ou seja 9,0 g/dL para o grupo liberal ou 7,0 g/dL, os pacientes deveriam 

receber novamente uma unidade de concentrado de hemácias e nova coleta de 

concentração de hemoglobina. Se a concentração de hemoglobina estivesse 

acima de 9,0 g/dL nos pacientes do grupo liberal ou acima de 7,0 g/dL no grupo 

restritivo, nenhuma transfusão de hemácias era realizada. Após a alta do 

paciente da unidade de terapia intensiva, ou após 30 dias, as transfusões de 

hemácias ficariam a critério da equipe médica assistente do paciente ou dos 

protocolos institucionais de transfusão. 

O desfecho primário do estudo foi uma combinação de mortalidade e 

complicações graves em 30 dias após a randomização. Complicações 

clínicas graves foram definidas como: choque séptico, complicações 

cardiovasculares, insuficiência renal aguda com necessidade de diálise, 

síndrome do desconforto respiratório agudo e necessidade de reoperação. 

Os pacientes e os avaliadores dos desfechos não foram informados sobre 

qual grupo os pacientes estavam alocados. 

O estudo TRICOP foi um ensaio clínico randomizado, unicêntrico, 

realizado no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo do HC-FMUSP, São 
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Paulo, Brasil24. Foram estudados 300 pacientes críticos admitidos na unidade 

de terapia intensiva por choque séptico nas primeira 6 horas após o 

diagnóstico. Na unidade de terapia, os pacientes foram avaliados para critérios 

de inclusão, e após confirmada elegibilidade, ausência de critérios de exclusão 

e assinatura do termo de consentimento pelo paciente ou representante legal, 

os pacientes eram então randomizados para uma estratégia liberal ou restritiva 

de transfusão de hemácias durante 30 dias ou permanência na UTI. Foram 

excluídos pacientes em cuidados paliativos exclusivos, portadores de neoplasia 

hematológica, permanência na UTI menor quer 24 horas, insuficiência renal 

crônica em tratamento dialítico, escore de Karnosfsky inferior a 50, anemia 

(hemoglobina inferior a 9,0 g/dL), plaquetopenia (contagem de plaquetas 

inferior a 50.000/mm3), coagulopatia (história prévia ou tempo de protrombina 

maior que 14,8 segundos nos exames pré-operatórios), uso de anticoagulantes 

e recusa em receber hemoderivados. Os critérios de inclusão e exclusão 

encontram-se no Anexo G. 
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4.1.3 TRICOP 

Os pacientes alocados no grupo estratégia liberal de transfusão de 

hemácias deveriam receber transfusão de uma unidade de hemácias se a 

concentração de hemoglobina estivesse inferior a 9,0 g/dL, enquanto os 

pacientes alocados no grupo estratégia restritiva de transfusão de hemácias 

deveriam receber uma unidade de hemácias se a concentração de 

hemoglobina estivesse inferior a 7,0 g/dL. As transfusões de hemácias eram 

submetidas a leucodepleção a beira-leito através da instalação de um filtro 

de leucócitos no momento da transfusão. Os pacientes deveriam receber 

uma unidade de hemácia por vez, e após cada transfusão, uma nova 

concentração de hemoglobina era realizada. Se a concentração de 

hemoglobina após transfusão ainda estivesse inferior a concentração pré-

especificada para cada grupo, ou seja 9,0 g/dL para o grupo liberal ou 7,0 

g/dL, os pacientes deveriam receber novamente uma unidade de 

concentrado de hemácias e nova coleta de concentração de hemoglobina. 

Se a concentração de hemoglobina estivesse acima de 9,0 g/dL nos 

pacientes do grupo liberal ou acima de 7,0 g/dL no grupo restritivo, nenhuma 

transfusão de hemácias era realizada. Após a alta do paciente da unidade 

de terapia intensiva, ou após 30 dias, as transfusões de hemácias ficariam a 

critério da equipe médica assistente do paciente ou dos protocolos 

institucionais de transfusão. O desfecho primário do estudo foi a taxa de 

mortalidade em 28 dias após a randomização. Os pacientes e os avaliadores 

dos desfechos não foram informados sobre qual grupo os pacientes estavam 

alocados. 
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4.2 Fluxograma do Estudo 

Unindo-se os três estudos, tem-se o total de 1000 pacientes incluídos. 

Os mesmos foram estratificados de acordo com a idade (< 60 anos e ≥ 60 

anos) de acordo com a estratégia de transfusão - liberal ou restritiva de 

transfusão de hemácias. A Figura 1 mostra o fluxograma do estudo. 

 

Figura 1 - Fluxograma do estudo 
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4.3 Desfechos 

4.3.1 Desfecho primário 

Desfecho composto por mortalidade em 30 dias e complicações 

durante a internação hospitalar (choque cardiogênico, complicações 

infecciosas, insuficiência renal aguda, necessidade de hemodiálise, delirium 

e complicações respiratórias). 

4.3.2 Desfechos secundários 

Incidência de choque cardiogênico, complicações infecciosas, 

insuficiência renal aguda, necessidade de hemodiálise, delirium e 

complicações respiratórias durante a internação hospitalar, tempo de 

ventilação mecânica e tempo de internação hospitalar. 

4.4 Definições de Complicações 

Complicações respiratórias: incluíam necessidade de ventilação 

prolongada por mais de 48 horas no pós-operatório, pneumonia ou síndrome 

do desconforto respiratório agudo (SDRA), definidos por critérios 

previamente estabelecidos40,41. Pneumonia era diagnosticada se o paciente 

apresentava um infiltrado novo ou progressivo à radiografia de tórax, e se 

pelo menos dois dos seguintes critérios estivessem presentes: temperatura 

maior ou igual a 38ºC, contagem de leucócitos >12.000/mm3, ou 

<3.000/mm3, ou secreção traqueal purulenta com coloração de Gram 

demonstrando mais que 25 neutrófilos e menos que 10 células epiteliais por 
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campo42. Em pacientes em ventilação mecânica e com suspeita clínica de 

pneumonia nosocomial, secreções brônquicas eram coletadas para culturas, 

obtidas por meio de lavado broncoalveolar coletado com o broncoscópio de 

fibra óptica. 

Choque cardiogênico: Choque cardiogênico era definido pela 

presença de taquicardia, hipoperfusão e má perfusão associada a SvcO2 < 

65% ou acidose metabólica (redução do déficit de base > 4) ou aumento do 

lactato (> 2 mmol/L) na ausência de outra causa43. 

Insuficiência renal aguda: a função renal era avaliada diariamente 

utilizando-se o Acute Kidney Injury Network (AKIN) 44. A necessidade de terapia 

dialítica era baseada em indicação clínica e avaliação laboratorial diária. 

Delirium: era diagnosticado de acordo com a avaliação diária por meio 

da escala Confusion Assessment Method in the ICU (CAM-ICU)45. 

Complicações infecciosas: incluíam choque séptico, definido por 

critérios anteriormente descritos46, infecção profunda da ferida operatória, e 

pneumonia, como anteriormente descrita. 

4.5 Análise Estatística 

Nesta análise, os pacientes foram estratificados de acordo com as 

duas faixas de idade: < 60 anos ou ≥ 60 anos. 

Foram comparadas as características basais, medidas de seguimento 

e desfechos clínicos baseado em intenção de tratar de acordo com a 

alocação em grupos de um estudo randomizado, conforme guiado pelo 

Consort Statement. 
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Variáveis contínuas foram comparadas com o teste t-Student ou teste 

U de Mann-Whitney e as variáveis categóricas com teste qui-quadrado ou 

teste exato de Fisher ou teste da razão de verossimilhança. 

Os resultados foram expressos em média ± desvio padrão para 

variáveis com distribuição normal. Utilizou-se mediana e intervalo 

interquartílico (1º e 3º quartis) para variáveis que não apresentavam 

distribuição normal. 

Para identificar os fatores independentes associados com os 

desfechos clínicos de interesse entre os pacientes dos estudos TRACS, 

TRISOP e TRICOP, foi utilizado o modelo de regressão logística. Foram 

utilizadas as variáveis que apresentaram valor de p<0,10 na análise 

univariada. 

Os valores de p<0,05 foram considerados significantes e todos os 

testes foram bicaudais. Utilizou-se o programa Statistical Package for the 

Social Sciences (SPSS), versão 18.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). 

 

 

 



 

 

5 RESULTADOS 
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5.1 População do Estudo 

Dos 1000 pacientes randomizados nos estudos TRACS, TRICOP e 

TRISOP, 499 foram alocados para a estratégia liberal e 501 pacientes foram 

alocados para a estratégia restritiva. Dos 1000 pacientes, 433 pacientes 

tinham idade abaixo de 60 (43%) e 567 pacientes maior ou igual a 60 anos 

(57%). 

Quando analisados separadamente de acordo com os diferentes 

estratos etários, os subgrupos de pacientes submetidos a uma estratégia 

liberal ou restritiva de transfusão de hemácias são homogêneos no que se 

referem às características pré-operatórias - demográficas, clínicas e 

laboratoriais (Tabela 1). Quando se compara os grupos de acordo com a 

faixa etária, o grupo de pacientes que tinham 60 anos ou mais apresenta 

uma idade média de 69,5 anos comparado com uma média de 52 anos do 

grupo de pacientes que tinham idade inferior a 60 anos. Não foram 

encontradas diferenças significantes entre os grupos de acordo com a faixa 

etária, no que se refere características demográficas, clínicas e laboratoriais. 
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Tabela 1 - Características basais clínicas e demográficas entre 
pacientes estratificados por idade submetidos às estratégias 
liberal e restritiva de transfusão de hemácias nos estudos 
TRACS, TRICOP e TRISOP 
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No Gráfico 1 pode-se observar que em ambos os grupos a 

hemoglobina foi maior no grupo liberal que no grupo restritivo desde o 

intraoperatório. 

Gráfico 1 - Média do nível de hemoglobina durante o estudo em 
pacientes com idade menor que 60 anos (A) e maiores ou 
iguais a 60 anos (B) de acordo com a estratégia de 
transfusão 
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Pré: Pré randomização, D1-D7 dias após randomização. Interação grupo e tempo 
significante (p<0,05) 
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O grupo liberal foi exposto a um maior número maior de transfusão 

durante o estudo Gráfico 2. 

Gráfico 2 - Número de transfusões após a randomização durante o 
estudo em pacientes com idade menor que 60 anos (A) e 
maiores ou iguais a 60 anos (B) de acordo com a estratégia 
de transfusão 
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A proporção entre pacientes cirúrgicos e clínicos foi semelhante entre 

os dois grupos, sendo aproximadamente 70% de pacientes cirúrgicos e 30% 

de pacientes clínicos (Tabela 2). 

Os pacientes eram em sua maioria advindos do estudo TRACS, tendo 

sido submetidos a cirurgia cardíaca. O segundo diagnostico mais comum foi 

o choque séptico em pacientes clínicos, e o terceiro, ressecções abdominais 

em pacientes com câncer. Estratificada por idade (< 60 ou ≥ 60 anos), as 

proporções mantem-se semelhantes. 
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Tabela 2 - Características clínicas entre pacientes estratificados por 
idade submetidos às estratégias liberal e restritiva de 
transfusão de hemácias nos estudos TRACS, TRICOP e 
TRISOP 
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A proporção de pacientes que receberam transfusão de hemácias foi 

semelhante entre os pacientes com idade de 60 anos ou acima e os 

pacientes com idade inferior a 60 anos. A proporção de pacientes 

submetidos a transfusão foi maior no subgrupo de pacientes submetido a 

uma estratégia liberal de transfusão de hemácias em ambos os grupos de 

estratos etários. Quando se compara os subgrupos liberal e restritivo dos 

dois grupos, as proporções de paciente que receberam pelo menos um 

concentrado de hemácias foi também semelhante, sendo no subgrupo liberal 

as proporções de 57,6% e 57,4% e no subgrupo restritivo os valores foram 

39,8% e 37,3% nos grupos de pacientes com 60 anos ou acima e pacientes 

com idade menor que 60 anos respectivamente (Tabela 3). 
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Tabela 3 - Dados relacionados a transfusão de hemácias entre 
pacientes jovens e idosos submetidos às estratégias liberal 
e restritiva de transfusão de hemácias nos estudos TRACS, 
TRICOP e TRISOP 
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O desfecho primário ocorreu nos pacientes abaixo de 60 anos, em 

56,9% no grupo liberal e em 47,9% no grupo restritivo (p=0,060). Nos 

pacientes com idade de 60 anos ou mais, o desfecho primário ocorreu em 

63,3% no grupo liberal e 69,4% no grupo restritivo, p=0,123 (Tabela 4). 

Dentre os componentes isolados do desfecho combinado, no grupo com 

idade inferior a 60 anos, as estratégias liberal e restritiva de hemácias 

resultaram em taxas semelhantes de complicações. Também não houve 

diferença entre os grupos em relação ao tempo de internação na UTI e no 

hospital e a duração da ventilação mecânica. 

Entretanto, dentre os componentes isolados do desfecho combinado, 

no grupo com idade maior ou igual a 60 anos, a estratégia restritiva de 

transfusão de hemácias resultou em maior incidência de choque 

cardiogênico (14,8%) compara a estratégia libera (6%), p=0,001. Não houve 

diferenças entre os grupos em relação a outros desfechos. 
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Tabela 4 - Desfechos em pacientes estratificados por idade submetidos 
a uma estratégia liberal e restritiva de transfusão de 
hemácias nos estudos TRACS, TRICOP e TRISOP 
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Em uma análise multivariada realizada nos pacientes com idade de 60 

anos ou acima, foi identificada a estratégia restritiva de transfusão de 

hemácias e pacientes cirúrgicos como fatores independentes associados 

com choque cardiogênico (Tabela 5). 
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Tabela 5 - Regressão logística para choque cardiogênico, idade ≥ 60 
anos 
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O presente estudo analisou dados individuais de pacientes que 

participaram de qualquer um dos estudos TRACS, TRISOP e TRICOP, três 

estudos clínicos randomizados diferentes que avaliaram duas estratégias de 

transfusão de hemácias, restritiva e liberal, em pacientes submetidos a 

cirurgia cardíaca, cirurgia não-cardíaca e em pacientes clínicos com choque 

séptico. Embora não tenha sido encontrado diferença entre os grupos em 

relação ao desfecho primário de mortalidade e complicações graves, na 

análise de desfechos secundários uma estratégia restritiva de transfusão de 

eritrócitos foi independentemente associada a maior incidência de choque 

cardiogênico no grupo de pacientes idosos. Em uma análise multivariada 

realizada nos pacientes com idade de 60 anos ou acima, identificou-se que a 

estratégia restritiva de transfusão de hemácias e pacientes críticos cirúrgicos 

são fatores independentes associados com choque cardiogênico. Esses 

dados sugerem que uma estratégia restritiva de transfusão direcionada a um 

hematócrito de 24% em cirurgia cardíaca ou hemoglobina de 7g/dL em 

pacientes submetidos à cirurgia não cardíaca, como recomendado em 

estudos e diretrizes recentes38,47,48, pode ser menos segura do que uma 

estratégia mais liberal, visando um hematócrito de 30% ou concentração de 

hemoglobina de 9 g/dL, em termos de risco cardiovascular em pacientes 

com 60 anos ou mais. 
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A justificativa para a implementação de uma estratégia restritiva de 

transfusão baseia-se em muitos estudos que demonstraram falta de benefício 

e aumento substancial de custos e efeitos adversos associados à transfusão 

de eritrócitos49-55. Esses efeitos adversos incluem reações hemolíticas e não 

hemolíticas agudas, transmissão viral e doenças bacterianas, lesão pulmonar 

aguda relacionada à transfusão e sobrecarga circulatória associada à 

transfusão. No entanto, há uma preocupação com o possível aumento do 

risco de efeitos adversos da anemia em pacientes com doença 

cardiovascular.56,57 Um estudo de coorte retrospectivo de 1958 pacientes 

cirúrgicos relatou que o aumento da gravidade da anemia estava associado a 

um aumento significativo nas taxas de mortalidade entre pacientes com 

anemia. Além disso, alguns estudos em pacientes com anemia e infarto do 

miocárdio parecem sugerir que a transfusão pode ser benéfica, 

particularmente para pacientes com mais de 65 anos de idade19,58. Um 

recente estudo piloto realizado por Carson et al.38 demonstrou que uma 

estratégia restritiva de transfusão em pacientes idosos com doença 

coronariana sintomática pode resultar em uma taxa maior de complicações 

cardiovasculares maiores. Docherty et al.59, em metanalise envolvendo 41 

estudos, avaliaram pacientes portadores de doença cardiovascular 

submetidos a cirurgia não-cardiaca e concluíram que a utilização de estratégia 

restritiva de transfusão de hemácias pode não ser segura e que estratégias 

mais liberais (hemoglobina >8 g/dL) para pacientes tanto com doença 

cardiovascular crônica ou aguda devam ser utilizadas até que maior evidência 

derivada de estudos randomizados nessa população esteja dsponível. 
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No presente estudo, pacientes com 60 anos ou mais tiveram um risco 

aumentado de choque cardiogênico quando foi utilizado um limiar de 

hematócrito de 24% ou concentração de hemoglobina de 7g/dL comparado 

com um limiar de 30% ou concentração de 9 g/dL. O resultado vai de encontro 

com os resultados de uma recente metanalise realizada por Simon et al.28 que 

analisaram 13 estudos, destes nove ensaios clínicos randomizados em 

pacientes cirúrgicos, totalizando 5780 pacientes. Neste estudo, o risco de 

mortalidade em 30 dias foi maior em pacientes idosos que seguiram uma 

estratégia restritiva de transfusão do que naqueles que seguiram uma 

estratégia liberal de transfusão (razão de risco [RR] 1,36, IC95% 1,05-1,74; p 

= 0,017). O risco de mortalidade em 90 dias também foi maior naqueles que 

seguiram uma estratégia de transfusão restritiva do que naqueles que 

seguiram uma estratégia de transfusão liberal (RR 1,45, IC95% 1,05-1,98; p = 

0,022). Pacientes idosos podem ter mecanismos compensatórios reduzidos 

após o trauma cirúrgico, tornando-os mais propensos a desenvolver 

incompatibilidade entre o fornecimento e o consumo de oxigênio e, portanto, a 

hipóxia tecidual. A utilização de estratégias que levem a otimização do débito 

cardíaco, do conteúdo arterial de oxigênio e que minimizem a incidência de 

anemia durante o período perioperatório pode reduzir as complicações 

cardiovasculares perioperatórias em pacientes idosos submetidos a cirurgia 

de grande porte. No presente estudo, pacientes mais idosos que tiveram 

choque cardiogênico tiveram uma apresentação mais grave da doença, 

resultando em uma maior incidência de lesão renal aguda, requerendo terapia 

de substituição renal, ventilação mecânica prolongada e maior tempo de 

permanência na UTI e no hospital. 
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Os resultados do presente estudo sugerem um benefício maior da 

utilização de uma estratégia liberal para pacientes cirúrgicos do que em 

pacientes clínicos com choque séptico na redução de desfechos 

cardiovasculares. Esses dados são concordantes com um recente ensaio 

clínico realizado por Holst et al.22 que compararam diferentes estratégias de 

transfusão de hemoglobina (≤ 7 g/dL [limiar inferior] vs ≤ 9 g/dL [limiar mais 

elevado]) em 998 doentes com choque séptico no estudo TRISS. Não houve 

diferenças entre os grupos em relação ao desfecho primário de mortalidade 

em 90 dias, eventos isquêmicos e de suporte de vida. No entanto, estudos 

observacionais com um número substancial de pacientes e covariáveis 

sugerem que pacientes com choque séptico poderiam se beneficiar de 

transfusão de hemácias. Park et al.60, em análise de propensão-combinada 

de estudo observacional prospectivo banco de dados de 1.054 pacientes 

com sepse grave e choque séptico, relataram que a transfusão de eritrócitos 

estava associada a um risco de 7 dias, 28 dias e mortalidade intra-hospitalar.   

Vincent et al.61 em estudo observacional em pacientes pareados por escore 

de propensão relataram que pacientes transfundidos tiveram uma taxa de 

sobrevida maior em 30 dias do que pacientes não transfundidos. 

Embora tenha havido uma diferença significativa favorecendo o braço 

liberal, esses dados devem ser interpretados à luz de várias limitações do 

estudo. Os estudos incluídos na análise foram realizados em um único 

centro, limitando sua generalização a outras unidades e países. Os 

pacientes destes estudos experimentaram taxas ligeiramente maiores de 

complicações graves do que em outros estudos, provavelmente porque na 
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população do presente estudo era um grupo de risco relativamente alto, com 

comorbidades graves e submetidos a cirurgia de grande porte, e os 

resultados so presente estudo podem não ser relevantes em pacientes com 

menor gravidade da doença. Além disso, o tamanho da amostra foi pequeno 

e as conclusões foram baseadas em um número limitado de eventos. Além 

disso, são resultados de um subestudo, em populações de pacientes clínicos 

e cirúrgicos com características bem diferentes entre si. Estudos futuros são 

necessários para melhor caracterizar os resultados de diferentes estratégias 

de transfusão em uma população de idosos submetidos à cirurgia. Além 

disso, devem incluir avaliações de fragilidade e marcadores de 

vulnerabilidade aumentada para melhorar a compreensão desta população 

específica. 

Apesar dessas limitações, uma transfusão restritiva estratégia 

resultou em aumento da taxa de choque cardiogênico em pacientes idosos 

submetidos à cirurgia cardíaca e não cardíaca quando comparado a uma 

estratégia mais liberal, sugerindo que nesta população específica de 

pacientes cirúrgicos, o risco cardiovascular de anemia pode ser mais 

prejudicial do que o risco de transfusão sanguínea. 

Todos os estudos originais foram acompanhados de editoriais62-65 

(Apêndices de a A a E). 
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Nessa análise de ensaios clínicos randomizados sobre estratégia 

liberal ou restritiva de transfusão de hemácias em idosos críticos, a 

estratégia restritiva resultou em maior ocorrência de choque cardiogênico. 

Não houve diferenças entre as estratégias em relação a ocorrência do 

desfecho combinado de complicações, e em relação ao tempo de internação 

hospitalar e na UTI e na duração da ventilação mecânica. 
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Estudo 
TRACS 
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Anexo B - Aprovação da CAPPesq - Estudo TRACS 
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Anexo C - Termo de consentimento livre e esclarecido - Estudo 
TRISOP 
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Anexo D - Aprovação da CAPPesq - Estudo TRISOP 
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Anexo E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Estudo 
TRICOP 

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 .....................................................................................  
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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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 



ANEXOS - 62 

 

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 F - Aprovação d da CAPPesq - Estudo TRICOP 
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Anexo G - Critérios de inclusão e exclusão dos estudos 
Es

tu
do

 Critérios de inclusão Critérios de exclusão 

TR
AC

S 
(2

01
0)

 

• Indicação de cirurgia cardíaca 
eletiva: revascularização do 
miocárdio, cirurgia valvar ou 
combinada (revascularização do 
miocárdio e procedimento valvar) 

• Aceitar participar do estudo 

• Assinar o termo de consentimento 

• Idade menor que 18 anos  
• Participação em outro estudo 
• Cirurgia sem CEC 
• Impossibilidade de receber transfusão de sangue 
• Cirurgia de emergência 
• Cirurgia da aorta 
• Cirurgia de reconstrução geométrica do ventrículo 
• Cirurgia para cardiopatia congênita 
• Transplante cardíaco 
• Anemia (hemoglobina menor que 10 g/dL) 
• Plaquetopenia (contagem de plaquetas menor que 150.000/mm3) 
• Coagulopatia (história prévia ou tempo de protrombina maior que 

14,8 segundos) 
• Gestação 
• Neoplasia 
• Diagnóstico atual de endocardite infecciosa 
• Disfunção hepática (bilirrubina total maior que 1,5 mg/dL) 
• Doença renal crônica em estágio terminal 
• Recusa em participar do estudo 

TR
IS

O
P 

(2
01

5)
 

• Pacientes submetidos a cirurgia 
abdominal de grande porte com 
necessidade de pós-operatório 
em unidade de terapia intensiva; 

• Idade maior que 18 anos. 

• Neoplasias Hematológicas; 
• Permanência na Unidade de Terapia Intensiva menor quer 24 

horas; 
• Insuficiência Renal Crônica em tratamento dialítico; 
• Escore de Karnosfsky inferior a 50; 
• Anemia (Hemoglobina inferior a 9 g/dL); 
• Plaquetopenia (Contagem de plaquetas inferior a 50.000/mm3) 
• Coagulopatia (História prévia ou tempo de protrombina maior que 

14,8 segundos nos exames pré-operatórios) 
• Uso de anticoagulantes; 
• Recusa em receber hemoderivados; 
• Recusa em participar do estudo. 

TR
IC

O
P 

(2
01

7)
 

• Pacientes com diagnóstico prévio 
confirmado de neoplasia sólida; 

• Diagnóstico de choque séptico na 
admissão da UTI;  

• Idade maior ou igual a 18 anos; 

• Termo de consentimento 
assinado. 

• Neoplasias hematológicas; 
• Expectativa de vida ou permanência prevista na UTI menor quer 

24 horas; 
• Doença renal crônica em terapia de substituição renal 

previamente à admissão na UTI;  
• Escore de Karnosfsky inferior a 50; 
• Distúrbios de coagulação ou uso de anticoagulantes; 
• Tumor com sangramento ativo ou choque hemorrágico; 
• Recusa em receber hemoderivados; 
• Recusa em participar do estudo ou retirada do termo de 

consentimento pelo paciente em qualquer momento do estudo;  
• Pós-operatório imediato de cirurgia oncológica; 
• Participação do paciente em outros estudos. 
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