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RESUMO

Nakamura RE. Estratégia liberal vs. restritiva de transfusdo de hemacias em
idosos: analise de estudos clinicos randomizados [tese]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2019.

Objetivo: Comparar a evolugao clinica de pacientes criticos idosos (= 60
anos) com pacientes mais jovens (< 60 anos) apds a implementagdo de uma
estratégia liberal ou restritiva de transfusdo de hemacias. Métodos: Trata-se
de uma analise dos seguintes ensaios clinicos randomizados: Transfusion
Requirements After Cardiac Surgery (TRACS), Transfusion Requirements in
Surgical Oncologic Patients (TRISOP) e Transfusion Requirements In
Critically ill Oncologic Patients (TRICOP). Noés 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 transfusdo de
hemacias. O desfecho composto foi um combinado de mortalidade em 30
dias e complicagbes graves. Resultados: Dos 1000 pacientes incluidos, 567
(57%) apresentavam 60 anos ou mais e 433 (43%) apresentavam menos de
60 anos e foram incluidos no estudo. O desfecho primario 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 primario
nos pacientes idosos foi alcangado 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 cardiogénico foi mais frequente nos
pacientes no grupo submetido a estratégia restritiva (14,8% vs 6%, p=0,001).
Conclusées: Embora ndo tenha sido demonstrada nenhuma diferenga no
desfecho primario entre os grupos, a estratégia restritiva de transfuséo foi
associada a aumento da ocorréncia de choque cardiogénico nos pacientes
idosos criticos quando comparada a estratégia liberal. O risco cardiovascular
da anemia pode ser mais deletério do que o risco da transfusdo de sangue
em pacientes idosos.

Descritores: transfusdo de eritrécitos; idoso; anemia; complicacoes;

mortalidade; ensaios clinicos.



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 Sao 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 inicio do século XIX, foram descritas transfusbes de sangue entre
humanos, entretanto apenas no século XX com a descoberta do sistema de
histocompatibilidade ABO por Landsteiner que se iniciou a pratica
transfusional’. Em 1914, a adigdo de citrato ao sangue tornou possivel sua
conservagao, facilitando seu transporte e assim tornou a transfuséo
procedimento possivel de ser realizado em ampla escalaZ.

Durante a Primeira e a Segunda Guerra Mundiais, as transfusdes
eram feitas utilizando-se plasma e sangue total'?. Durante a Segunda
Guerra Mundial, tornou-se possivel a separacdo dos hemocomponentes. De
1933 a 1947, John Lundi comandou a divisdo de anestesia da Mayo Clinic.
Uma de suas medidas de maior impacto foi a criagdo de um banco de
sangue para dar suporte ao centro cirurgico. Ele publicou em 1942 apds
acumular experiéncia, que 10 g/dL de hemoglobina seria o gatilho ideal para
desencadear uma transfusdo®. Assim, por varios anos e com reflexo na
atualidade, a transfusdo de sangue baseou-se em recomendacgdes praticas,
sem evidéncia cientifica*°.

Em 1987, com o inicio da crise mundial decorrente da infeccao pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), surgiu a preocupagdo com a
transfusdo de sangue e os riscos de infecgao atribuidos a este procedimento?.

Nos ultimos anos, houve reducdo na infecgcado pelo HIV e pelos virus das
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hepatites B e C, especialmente apdés a implementacdo do teste do acido
nucléico (nucleic acid testing [NAT]) com a modernizagdo dos bancos de
sangue'!. Mas, apesar disso, o risco de transmissdo de agentes infecciosos
pela transfusdo de sangue nao foi eliminado, ainda sendo observada incidéncia
de aproximadamente um caso de hepatite B a cada 250.000 e de u a dois
casos de infeccdo por HIV ou hepatite C para cada um milhdo de unidades
transfundidas, além de transmissé&o de encefalites virais e protozooses'.

Outros efeitos adversos comuns sado observados na pratica
transfusional, como a imunodepressao induzida, infec¢gdes por virus e
bactérias, reagcdes hemoliticas e ndo hemoliticas, a injuria pulmonar aguda
relacionada a transfusdo (transfusion-related acute lung injury [TRALI]) e a
sobrecarga circulatoria associada a transfusé&o (fransfusion-associated
circulatory overload [TACQ])'3-16,

A pratica transfusional no paciente critico foi pela primeira vez
questionada pelo estudo clinico randomizado de Hébert et al.'”
(Transfusion requirements in critical care [TRICC TRIAL]). Nesse estudo,
838 pacientes foram randomizados para estratégia liberal (limiar para
transfusdo - hemoglobina < 10g/dL), ou restritiva (limiar para transfuséo -
hemoglobina < 7g/dL) durante a internagdo 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)'6. A mortalidade foi ainda
menor na estratégia restriiva em pacientes menos graves - Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Il score (APACHE Il) menor ou

igual a 20 e em pacientes com idade menor que 55 anos.
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O argumento para a transfusdo de sangue no paciente critico inclui o
beneficio proposto de aumento da oferta de oxigénio. Apesar desse
conceito, uma analise de subgrupo do “TRICC TRIAL” em pacientes com
doencga cardiovascular demonstrou piores desfechos no grupo liberal, que
recebeu a maior taxa de transfusdo: os pacientes apresentaram aumento da
ocorréncia de edema pulmonar e de disfungéo organica’®.

Recomendagdes anteriores sugerindo a manutengado de hemoglobina
mais alta nos pacientes com mais de 65 anos e com doencga cardiovascular
foram resultado do estudo de Wu et al.'®, que publicaram uma andlise
baseada em banco de dados sugerindo aumento de sobrevida em pacientes
com infarto agudo do miocardio se 0os mesmos eram submetidos a
transfusao de hemacias para manter hematocrito acima de 30%.

Ap06s o ensaio clinico TRICC", outros estudos randomizados analisaram
comparativamente as estratégias liberal e restritiva de transfusdo de hemacias
em pacientes criticos clinicos e cirdrgicos. Em 2010, Haijjar et al.?°, publicaram
um estudo randomizado Transfusion requirements after cardiac surgery
(TRACS) analisando as duas estratégias em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca com circulagdo extracorpdérea (idade meédia de 59,6 anos). A
estratégia restritiva de hemacias foi tdo segura e eficaz quanto a estratégia
liberal na redugdo do desfecho composto de mortalidade e complicacbes
clinicas em 30 dias. A transfusdo de hemacias 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 transfusdo de hemacias n&o foi superior a uma
estratégia restritiva em reduzir mortalidade e incapacidade funcional em
idosos cardiopatas ou portadores de fatores de risco para doencgas
cardiovasculares submetidos a cirurgia ortopédica?’.

O estudo Transfusion Requirements in Septic Shock (TRISS(),
publicado em 2014, incluiu uma populacdo 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 liberal??.

Em 2015, de Almeida et al.?®, no estudo Transfusion Requirements in
Surgical Oncology Patients (TRISOP), demonstraram que em populagdo com
cancer, com idade média de 64 anos, submetida a grandes ressecc¢des
abdominais, uma estratégia liberal de transfusdo de hemacias foi superior a
uma estratégia restritiva na redugédo de mortalidade e complicagées em 30 dias.

Bergamin et al?*, em 2017, publicaram o estudo randomizado
Transfusion Requirements In Ciritically ill Oncologic Patients (TRICOP)
comparando as estratégias liberal e restritiva em populagdo oncolégica com
idade média de 61,5 anos e diagndstico de choque séptico. Nesse ensaio
clinico, a estratégia restritiva demonstrou ndo ser inferior a estratégia liberal
nas taxas de mortalidade e complica¢des clinicas em 28 dias.

O estudo Transfusion Indication Threshold Reduction (Titre-2),
multicéntrico prospectivo e randomizado, confirmou os achados do estudo
TRACS, mostrando a auséncia de beneficio de uma estratégia liberal em
relacdo a restritiva em pacientes adultos com média de idade de 70 anos,

submetidos a cirurgia cardiaca®.
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Mazer et al.?, em 2017, em estudo recente, demonstraram em uma
populacdo de 5243 pacientes (idade média de 72 anos) submetidos a
cirurgia cardiaca, que a estratégia restritiva foi n&do inferior a estratégia liberal
na taxa de mortalidade e complicagdes pds-operatorias.

Apoés a realizagdes desses estudos, algumas metanalises e revisdes
sistematicas das diferentes estratégias de transfusdo foram publicadas. A
maioria demonstra a ndo-inferioridade da estratégia restritiva em comparagéo a
estratégia liberal na ocorréncia de desfechos incluindo mortalidade?’.

Entretanto, diferentemente dos estudos prévios, na populagcdo de
idosos, uma revisdo sistematica 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 transfusdo de hemacias?®.

Os pacientes idosos apresentam comorbidades que alteram suas
reservas fisioldgicas e sua capacidade em reagir aos fatores estressores. As
afecgdes do idoso com maiores implicagcdes na decisdo de transfusdo sao a
doencga isquémica do coragdo, o acidente vascular cerebral e a doenca
pulmonar obstrutiva crénica?®. Nao esta esclarecido se a idade per se cria
circunstancias de risco aumentado associado com anemia e transfusdo®. A
fragilidade do paciente idoso provavelmente exerca um papel mais
importante que a idade cronolégica no que se refere a resposta do
organismo a um insulto agudo.

Dos oito estudos randomizados sobre estratégias de transfusdo

publicados entre 2001 e 2017, no grupo do Hospital das Clinicas da
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Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) foi
responsavel por trés destes: o estudo TRACS?° em cirurgia cardiaca, o
estudo TRISOP?® em cirurgia oncoldgica e o estudo TRICOP? em choque
séptico.

N&o esta definido pela literatura o impacto das diferentes estratégias

de transfusdo de hemacias no paciente idoso critico.



2 OBJETIVO



OBJETIVO-9

Avaliar o efeito de uma estratégia restritiva de transfusao de hemacias
comparada a uma estratégia liberal na evolugéo clinica de pacientes idosos

criticos.
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3.1 Oferta de Oxigénio versus Consumo de Oxigénio

A transfusdo de hemacias é utilizada nos pacientes criticos com o
objetivo de melhorar a oferta de oxigénio aos tecidos?. O conceito de oferta
critica de oxigénio (DOocit) € importante para compreender o impacto da
anemia na perfusdo tecidual. A oferta de oxigénio (DO.) € definida como o
produto do débito cardiaco (DC) pelo conteudo arterial de oxigénio (CaO.). O
CaO. depende da saturagdo arterial de oxigénio, da capacidade da
hemoglobina de transportar oxigénio e em menor proporgao da pressao arterial
de oxigénio (Pa02)%'. Se o débito cardiaco é mantido ou se 0 mesmo aumenta
em resposta a anemia dilucional, e se a pré-carga € adequada, a anemia € bem
tolerada®'-33. Mecanismos compensatorios para anemia progressiva euvolémica
incluem ndo s6 aumento do débito cardiaco, mas também alteracdo na taxa de
extragdo do oxigénio das hemacias. O fator induzido pela hipéxia € um fator
transcricional, que ativa mecanismos compensatérios como vasodilatacao,
ativagéo dos barorreceptores e aumento do débito cardiaco.

O aumento do débito cardiaco compensa a reducido na capacidade de
carrear oxigénio resultante da queda da concentragdo de hemoglobina?34.
Com um hematécrito em torno de 30% a 33%, observa-se teoricamente
maior oferta de oxigénio?. Tal representagdo € utilizada por muitos como

argumento para justificar o uso liberal da transfusdo de hemacias.
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Entretanto, sabe-se que a microcirculagdo, cuidadosamente, &
mantida com um hematocrito entre 12% a 15%, e que os niveis de
hematocrito nas grandes artérias devem assumir papel de menor
importancia na microcirculagdo, exceto para aumentar a pressao arterial e,
portanto, a pressdo capilar>3®. Outro argumento inadequado é a suposigdo
que o sangue estocado tem a mesma fungdo das hemacias jovens no que
se refere a oferta de oxigénio.

O conceito oferta critica de oxigénio fluxo-independente ou fluxo-
dependente € um dos pontos principais para o entendimento do choque em
nivel celular e da tolerancia a anemia. Ha uma oferta de oxigénio fluxo-
independente possibilitando o funcionamento dos tecidos na maior parte do
tempo. Em situagdes nas quais a DO2 € normal ou acima do normal, o
consumo de oxigénio (VO2) permanece constante. Sob condigbes normais,
a taxa de extracdo de oxigénio (O2ER), definida como a relagdo VO2/DO2
varia entre 20% a 30%, uma vez que o DOz (800 mL/min a 1200 mL/min)
excede o0 VO2 (200 mL/min a 300 mL/min) em trés a cinco vezes. Portanto, a
concentragdo de hemoglobina e o DO2 podem sofrer redugdes significantes
sem afetar o VO3, que € até certo ponto DO; independente.

Entretanto, quando o débito cardiaco ou o nivel de hemoglobina caem
abaixo de um limiar critico, a oferta de oxigénio critica torna-se fluxo-
dependente, ou seja, o VO, torna-se limitado34. Quando os tecidos so
submetidos a oferta de oxigénio fluxo-dependente, ocorre dlicélise
anaerobia, producdo de lactato, sendo a acidose metabdlica o resultado

final®®. O ponto de desvio da oferta de oxigénio de fluxo-independente para
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fluxo-dependente, ou seja, a DOxit € a definicdo de choque. Diversas
tentativas tém sido feitas para identificar quando a DOy it se torna critica.
Abaixo deste ponto critico, 0 metabolismo é predominantemente anaerdbio?.
Os desafios a pratica clinica transfusional sado a identificacdo desse ponto
critico da oferta de oxigénio e a avaliagdo dos beneficios e riscos da
transfusao ao tentar minimizar a hipoperfusao tecidual.

Porque muitas variaveis que determinam o VO2 sdo também
utilizadas no calculo do DO, acoplamento matematico deve existir, e esta é
a principal razao para a queda da VO abaixo de um ponto critico tedrico.

Atualmente, ndo se tem disponivel a tecnologia adequada para
detectar precocemente o DOzt ou os limites do individuo em tolerar a
reducédo na oferta de oxigénio. Também, ndo se sabe objetivamente quéo
perto um individuo esta do ponto de necessitar de mais oxigénio, nem
tampouco quanto mais € requerida da capacidade de carrear oxigénio
quando o individuo chega ao ponto critico fisiologico. Dai se explica a
subjetividade atual no que se refere a indicagédo de transfusdo de hemacias.
Os argumentos acima descritos s&o base soélida para discutirmos o téo
utilizado gatilho transfusional, conceito este que universaliza a indicagéo de
transfusdo. O organismo idoso, por ter menor capacidade de reserva

organica, pode ter resposta organica a diferentes niveis de hemoglobina.
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3.2 Resposta Fisiolégica a Anemia Aguda

O conhecimento das respostas fisiologicas a anemia & pré-requisito
basico que deve permear a decisdo sobre a transfusdo. Embora a magnitude
dos mecanismos compensatérios dependa de fatores como as doencgas de
base do paciente e sua reserva funcional, os principios basicos sdo os mesmos.

Os mecanismos compensatorios a anemia sao alteragdes do fluxo
sanguineo em nivel central, regional e na microcirculagdo além do desvio
para direita da curva de dissociagdo da oxihemoglobina.

A anemia aguda normovolémica resulta em aumento do débito
cardiaco. A reducdo da viscosidade do sangue leva a melhora do retorno
venoso, com aumento da pré-carga e redugio da pos-carga33. Além disso, a
estimulacdo do sistema nervoso simpatico aumenta o inotropismo,
contribuindo ainda mais para aumento do débito cardiaco. No homem, na
medida em que a concentragcdo de hemoglobina cai, a oferta de oxigénio
persiste inalterada até que a concentragdo de hemoglobina caia para 7 g/dL.
A suposicao que a oferta de oxigénio € maxima quando a concentragao de
hemoglobina esta em torno de 10 g/dL permeou a pratica transfusional por
anos, entretanto, n&o é valida no homem.

Alteragcdo no fluxo sanguineo em nivel regional & caracterizada por sua
redistribuicio de 6rgaos nao-vitais para vitais como o coragéo e o cérebro®'. O
aumento do DO, permite ao coracdo atender ao aumento da demanda de
oxigénio, uma vez que a extragcdo é limitada e ndo pode compensar pela
reducdo do fluxo de oxigénio. Por outro lado, a taxa de extragdo de oxigénio

cerebral pode ser significantemente aumentada em resposta a anemia aguda®'.
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Finalmente, as alteragdes microcirculatérias ocorrem levando ao
recrutamento de capilares, resultando em fluxo sanguineo homogéneo pelo
leito capilar, o que torna possivel 0 aumento da extragao de oxigénio.

A anemia causa um aumento da concentracdo de 2,3 difosfoglicerato
(2,3DPG) nas hemacias. Isto resulta em desvio da curva de dissociag&o da
oxihemoglobina para a direita, favorecendo a liberagdo de oxigénio para os

tecidos33.

3.4 Impacto da Transfusdo de Hemacias nos Desfechos Clinicos de
Pacientes Criticos

Historicamente, a decisdo de transfundir tem sido guiada por uma
concentragdo de hemoglobina, o gatilho transfusional, na literatura
conhecido como trigger de hemoglobina. Uma reavaliagdo constante dessa
pratica tem sido estimulada por uma evidéncia crescente de que estudos
randomizados ndo levam em consideragao caracteristicas individuais dos
pacientes além de heterogeneidade da condicdo hemodinémica.

O estudo Anemia and blood transfusion in the critically ill — Current
clinical practice in the United States (CRIT), observacional, prospectivo e
multicéntrico realizado nos Estados Unidos, incluiu 4.892 pacientes criticos,
demonstrou taxa de transfusao de 44% na unidade de terapia intensiva (UTI)
e aproximadamente 65% dos pacientes apresentavam hemoglobina abaixo
de 12 g/dL*. A etiologia da anemia no paciente critico envolve perdas por
trauma, cirurgia, hemorragias, coletas diarias de sangue, a reducédo na

eritropoiese secundaria a reducdo na producdo e na sensibilidade a
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eritropoietina, a redugcdo da meia-vida das hemacias e o aumento na
ocorréncia de hemalise.

O estudo Anemia and Blood Transfusion in Critical Care (ABC),
conduzido em 146 paises europeus, incluiu 3.534 pacientes criticos
descreveu uma taxa de transfusdo de 37% e enfatizou que a anemia é
também consequéncia da coleta de sangue e que a média diaria de sangue
coletado varia em torno de 41 mL°.

Embora dados recentes sugiram que pacientes criticos em geral
podem tolerar anemia até um nivel de hemoglobina em torno de 7 g/dL, ha
ainda preocupacdo e duvida se determinados subgrupos de pacientes
tolerariam esses niveis, como os pacientes coronarianos, idosos, portadores
de disfungao ventricular e doenca pulmonar.

Hébert et al."” analisaram 357 pacientes com doenca cardiovascular do
estudo TRICC submetidos as estratégias liberal ou restritiva de transfuséo
demonstrou taxas de mortalidade semelhantes nos grupos e menor ocorréncia
de disfung&o organica no grupo restritivo. O subgrupo com doenga isquémica
grave (257 pacientes) submetido a estratégia restritiva, demonstrou tendéncia a
menor sobrevida comparado com a estratégia liberal, embora esta diferenga
nao tenha alcangado significancia estatistica. Os autores demonstraram que
pacientes criticos podem ser tratados seguramente com concentragbes de
hemoglobina entre 7 g/dL e 9 g/dL, com a possivel exce¢ado do paciente com
cardiopatia isquémica grave — angina instavel e infarto agudo do miocardio.

Apos a publicagdo deste estudo, a indicagcdo de transfusdo baseada

em gatilho transfusional e na generalizagdo da indicagdo passou a ser
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questionada, levando em consideracdo fatores como comorbidades do
paciente e circunstancia clinica como a condicdo hemodinamica e a oferta e
demanda de oxigénio tecidual.

Embora a transfusdo de sangue tenha riscos associados, a anemia
também esta associada a pior progndstico®. Entretanto, a transfusdo nao
reduz o risco imposto pela anemia, e em alguns estudos, adicionalmente
aumenta a morbi-mortalidade*®.

Marik et al.3” publicaram em 2008, uma revisdo sistematica da
literatura que avaliou a eficacia da transfusdo de hemacias no paciente
critico. Dentre 571 estudos avaliados, 45 foram incluidos na metanalise. Na
maior parte destes, a transfusdo de hemacias foi preditor independente de
morte e infeccdo e em alguns estudos, foi preditor da ocorréncia de
disfungdo multiorganica e de disfungédo respiratéria. Os autores concluem
que em pacientes adultos criticos, cirurgicos ou vitimas de trauma, a
transfusdo de hemacias esta associada com aumento da morbimortalidade
e, portanto, a pratica transfusional deve ser revista.

Chama-se a atencdo para a individualizagdo do paciente, para a
seguranca de uma estratégia restritiva de transfusdo e para a necessidade
de uma estratégia redutora de transfusdo n&o baseada em gatilhos
transfusionais.

Nos ultimos 10 anos, alguns ensaios clinicos foram publicados, sendo
que a maioria destes avaliou o efeito de estratégia restritiva de transfusao de
hemacias (limiar de 7 g/dL a8 g/dL de hemoglobina) comparada a uma

estratégia liberal de hemacias (limiar de 9 g/dL a 10 g/dL de
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hemoglobina)?%22-2538 ' A média de idade nos estudos é de 60 a 65 anos, e
observa-se, na maioria, que a estratégia restritiva ndo é inferior a estratégia
liberal na redugdo de mortalidade e de complicagbes cardiovasculares,

renais, infecciosas e neuroldgicas.



4 METODOS



MeTopos - 20

4.1 Desenhos dos Estudos e Estratégias de Tratamento

Trata-se de uma analise derivada dos seguintes estudos clinicos:
TRACS?, TRISOP? e TRICOP?4. O protocolo dos estudos e os Termos de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram submetidos a Comissao
Cientifica do Instituto do Coracéo (InCor) e aprovados pela Comité de Etica
para Anadlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do HC-FMUSP, em
sessao de 22 de outubro de 2008, sob o n°. 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 2 60 anos e foram realizadas as analises
comparativas em relagdo a transfusdo e desfechos. A metodologia dos

estudos sera descrita a seguir.

411 TRACS

O estudo TRACS se trata de um ensaio clinico de nao-inferioridade
comparando as duas estratégias de transfusdo de hemacias®.

Pacientes consecutivos com indicacdo de cirurgia cardiaca eletiva
foram randomizados para uma das duas estratégias de tratamento desde o
intra operatoério até a alta da UTI: liberal ou restritiva (limiar de hematdcrito

30% ou 24%, respectivamente).
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Houve mascaramento de pacientes e dos investigadores que
analisaram os desfechos. Os mesmos n&o eram informados a qual grupo o
paciente estava alocado.

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

As estratégias de transfusdo empregadas no estudo foram derivadas
de informacdes de estudos prévios com pacientes clinicos e de dados em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca que mostravam seguranga com
hematdcrito de até 22% durante a circulagdo extracorpérea (CEC)'739,

Estratégia liberal: pacientes randomizados para o grupo estratégia

liberal recebiam transfusdo de hemacias se o hematdcrito fosse menor que
30%, desde o inicio da cirurgia cardiaca até a alta da UTI.

Estratégia restritiva: pacientes randomizados para o grupo estratégia

restritiva recebiam transfusdo de hemacias se o hematdcrito fosse menor
que 24%, desde o inicio da cirurgia cardiaca até a alta da UTI.

Os médicos eram instruidos a administrar a transfusdo de hemacias de
uma em uma bolsa e colher o hematécrito apds cada unidade transfundida. Em
ambos 0s grupos, ndo eram administradas mais unidades se o hematdcrito alvo
fosse alcangado - 24% no grupo restritivo e 30% no grupo liberal. Os niveis de
hematdcrito eram mensurados pelo menos em trés momentos durante a
cirurgia e duas vezes por dia durante a internagdo na UTI.

Os médicos que assistiam aos pacientes tanto no centro cirurgico
quanto na UTIl poderiam administrar transfusdes nao indicadas pelo
protocolo do estudo se eles considerassem imprescindivel a prescricao da

transfus&o ao paciente, como no choque hemorragico ou nas outras formas
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de choque circulatério, e tal evento era considerado desvio de protocolo. Os
pacientes foram analisados em seus grupos originais de randomizagéo, em
um tipo de analise denominada intengao de tratar.

No InCor-HC-FMUSP, as hemacias sao separadas e estocadas em
solucdo de citrato, sem leucodeplegdo. O volume de uma unidade de
hemacias varia de 250 mL a 350 mL, com um hematocrito de 80%.

Apoés a alta para enfermaria, a estratégia de transfusdo era feita de
acordo com critérios dos grupos responsaveis pelos pacientes, sendo
recomendada pelos autores do estudo a avaliagao individualizada do paciente.

No estudo TRACS?, foram avaliados 1765 pacientes internados no
InCor-HC-FMUSP no periodo de 9 de fevereiro de 2009 a 1 de fevereiro de
2010 para inclusdo no estudo. Destes, 502 pacientes preencheram os
critérios de inclusdo, ndo apresentaram nenhum critério de excluséo,
assinaram o termo de consentimento e foram incluidos no estudo. Os
critérios de inclusdo e exclusdo encontram-se no Anexo G)°.

Os desfechos analisados foram: desfecho composto em 30 dias de
mortalidade e morbidade grave (choque cardiogénico, sindrome do
desconforto respiratorio agudo ou insuficiéncia renal aguda) durante a

internagao hospitalar.
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4.1.2 TRISOP

O estudo TRISOP foi um ensaio clinico randomizado, unicéntrico, de
superioridade, realizado no Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo, HC-
FMUSP, S3o Paulo, Brasil®.

Foram incluidos 198 pacientes criticos admitidos na unidade de
terapia intensiva imediatamente para cuidados pos-operatorios apos cirurgia
abdominal de grande porte para tratamento do cancer ou de suas
complicacdes. Na unidade de terapia, os pacientes foram avaliados para
critérios de inclusdo, e apos confirmada elegibilidade, auséncia de critérios
de exclusdo e assinatura do termo de consentimento pelo paciente ou
representante legal, os pacientes eram entdo randomizados para uma
estratégia liberal ou restritiva de transfusdo de hemacias durante 30 dias ou
permanéncia na UTIl. Foram excluidos pacientes com neoplasias
hematologicas, permanéncia na UTI menor quer 24 horas, insuficiéncia renal
cronica em tratamento dialitico, escore de Karnosfsky inferior a 50, anemia
(hemoglobina inferior a 9,0 g/dL), plaquetopenia (contagem de plaquetas
inferior a 50.000/mm?®), coagulopatia (histéria prévia ou tempo de
protrombina maior que 14,8 segundos nos exames pré-operatorios), uso de
anticoagulantes e recusa em receber hemoderivados. Os critérios de
incluséo e exclusdo encontram-se no Anexo G.

Os pacientes alocados no grupo estratégia liberal de transfusdo de
hemacias deveriam receber transfusdo de uma unidade de hemacias se a
concentragdo de hemoglobina estivesse inferior a 9,0 g/dL, enquanto os

pacientes alocados no grupo estratégia restritiva de transfusdo de hemacias
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deveriam receber uma unidade de hemacias se a concentragdo de
hemoglobina estivesse inferior a 7,0 g/dL. As transfusdes de hemacias eram
submetidas a leucodeplecéo a beira-leito através da instalacdo de um filtro de
leucécitos no momento da transfusdo. Os pacientes deveriam receber uma
unidade de hemacia por vez, e apds cada transfusdo, uma nova concentracédo
de hemoglobina era realizada. Se a concentracdo de hemoglobina apos
transfusdo ainda estivesse inferior a concentragao 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 hemacias e nova coleta de
concentragdo de hemoglobina. Se a concentracdo 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 transfusdo de hemacias era realizada. Apdés a alta do
paciente da unidade de terapia intensiva, ou ap6s 30 dias, as transfusbes de
hemacias ficariam a critério da equipe médica assistente do paciente ou dos
protocolos institucionais de transfusao.

O desfecho primario do estudo foi uma combinagdo de mortalidade e
complicagbes graves em 30 dias apdés a randomizagdo. Complicagdes
clinicas graves foram definidas como: choque séptico, complicagbes
cardiovasculares, insuficiéncia renal aguda com necessidade de dialise,
sindrome do desconforto respiratério agudo e necessidade de reoperagao.
Os pacientes e os avaliadores dos desfechos ndo foram informados sobre
qual grupo os pacientes estavam alocados.

O estudo TRICOP foi um ensaio clinico randomizado, unicéntrico,

realizado no Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo do HC-FMUSP, Sao
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Paulo, Brasil®*. Foram estudados 300 pacientes criticos admitidos na unidade
de terapia intensiva por choque séptico nas primeira 6 horas apds o
diagnostico. Na unidade de terapia, os pacientes foram avaliados para critérios
de inclusdo, e apds confirmada elegibilidade, auséncia de critérios de exclusdo
e assinatura do termo de consentimento pelo paciente ou representante legal,
0s pacientes eram entao randomizados para uma estratégia liberal ou restritiva
de transfusdo de hemacias durante 30 dias ou permanéncia na UTIl. Foram
excluidos pacientes em cuidados paliativos exclusivos, portadores de neoplasia
hematoldgica, permanéncia na UTI menor quer 24 horas, insuficiéncia renal
crobnica em tratamento dialitico, escore de Karnosfsky inferior a 50, anemia
(hemoglobina inferior a 9,0 g/dL), plaquetopenia (contagem de plaquetas
inferior a 50.000/mm3), coagulopatia (histdria prévia ou tempo de protrombina
maior que 14,8 segundos nos exames pré-operatorios), uso de anticoagulantes
e recusa em receber hemoderivados. Os critérios de inclusdo e exclusédo

encontram-se no Anexo G.
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4.1.3 TRICOP

Os pacientes alocados no grupo estratégia liberal de transfusdo de
hemacias deveriam receber transfusdo de uma unidade de hemacias se a
concentragdo de hemoglobina estivesse inferior a 9,0 g/dL, enquanto os
pacientes alocados no grupo estratégia restritiva de transfusdo de hemacias
deveriam receber uma unidade de hemacias se a concentracdo de
hemoglobina estivesse inferior a 7,0 g/dL. As transfusbes de hemacias eram
submetidas a leucodeplecdo a beira-leito através da instalagdo de um filtro
de leucdécitos no momento da transfusdo. Os pacientes deveriam receber
uma unidade de hemacia por vez, e apds cada transfusdo, uma nova
concentragdo de hemoglobina era realizada. Se a concentragcdo de
hemoglobina apés transfusdo ainda estivesse inferior a concentragao 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 hemacias e nova coleta de concentracdo de hemoglobina.
Se a concentracdo 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
transfusdo de hemacias era realizada. Apds a alta do paciente da unidade
de terapia intensiva, ou apds 30 dias, as transfusdes de hemacias ficariam a
critério da equipe médica assistente do paciente ou dos protocolos
institucionais de transfusdo. O desfecho primario do estudo foi a taxa de
mortalidade em 28 dias apos a randomizagao. Os pacientes e os avaliadores
dos desfechos nao foram informados sobre qual grupo os pacientes estavam

alocados.
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4.2 Fluxograma do Estudo

Unindo-se os trés estudos, tem-se o total de 1000 pacientes incluidos.
Os mesmos foram estratificados de acordo com a idade (< 60 anos e = 60
anos) de acordo com a estratégia de transfusdo - liberal ou restritiva de

transfusdo de hemacias. A Figura 1 mostra o fluxograma do estudo.

Estudo TRISOP n =198
Estudo TRICOP n =300
Estudo TRACS n =502

Pacientes excluidos:
n=0

| 1
Estratégia Restritiva
< 60 anos
n=217

Estratégia Restritiva
2 60 anos

n =284

Figura 1 - Fluxograma do estudo
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4.3 Desfechos
4.3.1 Desfecho primario

Desfecho composto por mortalidade em 30 dias e complicagbes
durante a internagdo hospitalar (choque cardiogénico, complicagbes
infecciosas, insuficiéncia renal aguda, necessidade de hemodialise, delirium

e complicagdes respiratorias).

4.3.2 Desfechos secundarios

Incidéncia de choque cardiogénico, complicagbes infecciosas,
insuficiéncia renal aguda, necessidade de hemodialise, delirium e
complicacdes respiratérias durante a internacdo hospitalar, tempo de

ventilacdo mecanica e tempo de internacédo hospitalar.

4.4 Definicoes de Complicagoes

Complicacdes respiratérias: incluiam necessidade de ventilagdo

prolongada por mais de 48 horas no pds-operatério, pneumonia ou sindrome
do desconforto respiratorio agudo (SDRA), definidos por critérios
previamente estabelecidos*®4'. Pneumonia era diagnosticada se o paciente
apresentava um infiltrado novo ou progressivo a radiografia de térax, e se
pelo menos dois dos seguintes critérios estivessem presentes: temperatura
maior ou igual a 38°C, contagem de leucdcitos >12.000/mm3, ou
<3.000/mm3, ou secregdo traqueal purulenta com coloragdo de Gram

demonstrando mais que 25 neutréfilos e menos que 10 células epiteliais por
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campo*?. Em pacientes em ventilagdo mecénica e com suspeita clinica de
pneumonia nosocomial, secre¢des bronquicas eram coletadas para culturas,
obtidas por meio de lavado broncoalveolar coletado com o broncoscépio de
fibra Optica.

Choque cardiogénico: Choque cardiogénico era definido pela

presenca de taquicardia, hipoperfusdo e ma perfusdo associada a SvcO; <
65% ou acidose metabdlica (reducdo do déficit de base > 4) ou aumento do
lactato (> 2 mmol/L) na auséncia de outra causa®:.

Insuficiéncia _renal aguda: a fungdo renal era avaliada diariamente

utilizando-se o Acute Kidney Injury Network (AKIN) 4. A necessidade de terapia
dialitica era baseada em indicacgéo clinica e avaliagao laboratorial diaria.

Delirium: era diagnosticado de acordo com a avaliagao diaria por meio
da escala Confusion Assessment Method in the ICU (CAM-ICU)%.

Complicacdes infecciosas: incluiam choque séptico, definido por

critérios anteriormente descritos*®, infeccdo profunda da ferida operatéria, e

pneumonia, como anteriormente descrita.

4.5 Analise Estatistica

Nesta analise, os pacientes foram estratificados de acordo com as
duas faixas de idade: < 60 anos ou = 60 anos.

Foram comparadas as caracteristicas basais, medidas de seguimento
e desfechos clinicos baseado em intengdo de tratar de acordo com a
alocagdo em grupos de um estudo randomizado, conforme guiado pelo

Consort Statement.
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Variaveis continuas foram comparadas com o teste t-Student ou teste
U de Mann-Whitney e as variaveis categoricas com teste qui-quadrado ou
teste exato de Fisher ou teste da razdo de verossimilhanga.

Os resultados foram expressos em média + desvio padrdo para
variaveis com distribuicdo normal. Utilizou-se mediana e intervalo
interquartilico (1° e 3° quartis) para variaveis que nao apresentavam
distribuicdo normal.

Para identificar os fatores independentes associados com os
desfechos clinicos de interesse entre os pacientes dos estudos TRACS,
TRISOP e TRICOP, foi utilizado o modelo de regresséo logistica. Foram
utilizadas as variaveis que apresentaram valor de p<0,10 na analise
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), versao 18.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
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5.1 Populacao 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 etarios, os subgrupos de pacientes submetidos a uma estratégia
liberal ou restritiva de transfusdo de hemacias sdo homogéneos no que se
referem as caracteristicas pré-operatorias - demograficas, clinicas e
laboratoriais (Tabela 1). Quando se compara os grupos de acordo com a
faixa etaria, 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. Nao foram
encontradas diferengas significantes entre os grupos de acordo com a faixa

etaria, no que se refere caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais.
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No Grafico 1 pode-se observar que em ambos o0s grupos a
hemoglobina foi maior no grupo liberal que no grupo restritivo desde o

intraoperatorio.

Grafico 1 - Média do nivel 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
transfusao
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significante (p<0,05)
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O grupo liberal foi exposto a um maior numero maior de transfuséo

durante o estudo Grafico 2.

Grafico 2 - Numero de transfusdes apdés a randomizagcao 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 transfusao
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A proporgéo entre pacientes cirurgicos e clinicos foi semelhante entre
os dois grupos, sendo aproximadamente 70% de pacientes cirurgicos e 30%
de pacientes clinicos (Tabela 2).

Os pacientes eram em sua maioria advindos do estudo TRACS, tendo
sido submetidos a cirurgia cardiaca. O segundo diagnostico mais comum foi
o choque séptico em pacientes clinicos, e o terceiro, ressecgdes abdominais
em pacientes com cancer. Estratificada por idade (< 60 ou = 60 anos), as

propor¢cdes mantem-se semelhantes.
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A proporcao de pacientes que receberam transfusdo de hemacias foi
semelhante entre os pacientes com idade de 60 anos ou acima e o0s
pacientes com idade inferior a 60 anos. A propor¢gdo de pacientes
submetidos a transfusdo foi maior no subgrupo de pacientes submetido a
uma estratégia liberal de transfusdo de hemacias em ambos os grupos de
estratos etarios. Quando se compara os subgrupos liberal e restritivo dos
dois grupos, as proporgdes de paciente que receberam pelo menos um
concentrado de hemacias foi também semelhante, sendo no subgrupo liberal
as proporgdes 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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O desfecho primario 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 primario 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 hemacias
resultaram em taxas semelhantes de complicacbes. Também nao houve
diferenga entre os grupos em relagdo ao tempo de internagdo na UTIl e no
hospital e a duragado da ventilagdo mecanica.

Entretanto, dentre os componentes isolados do desfecho combinado,
no grupo com idade maior ou igual a 60 anos, a estratégia restritiva de
transfusdo de hemacias resultou em maior incidéncia de choque
cardiogénico (14,8%) compara a estratégia libera (6%), p=0,001. Ndo houve

diferengas entre os grupos em relagao a outros desfechos.
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Em uma analise multivariada realizada nos pacientes com idade de 60
anos ou acima, foi identificada a estratégia restritiva de transfusdo de
hemacias e pacientes cirurgicos como fatores independentes associados

com choque cardiogénico (Tabela 5).
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O presente estudo analisou dados individuais de pacientes que
participaram de qualquer um dos estudos TRACS, TRISOP e TRICOP, trés
estudos clinicos randomizados diferentes que avaliaram duas estratégias de
transfusdo de hemacias, restritiva e liberal, em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca, cirurgia ndo-cardiaca e em pacientes clinicos com choque
séptico. Embora n&o tenha sido encontrado diferenga entre os grupos em
relagdo ao desfecho primario de mortalidade e complicagbes graves, na
analise de desfechos secundarios uma estratégia restritiva de transfusao de
eritrocitos foi independentemente associada a maior incidéncia de choque
cardiogénico no grupo de pacientes idosos. Em uma analise multivariada
realizada nos pacientes com idade de 60 anos ou acima, identificou-se que a
estratégia restritiva de transfusdo de hemacias e pacientes criticos cirurgicos
sdo fatores independentes associados com choque cardiogénico. Esses
dados sugerem que uma estratégia restritiva de transfuséo direcionada a um
hematocrito de 24% em cirurgia cardiaca ou hemoglobina de 7g/dL em
pacientes submetidos a cirurgia n&do cardiaca, como recomendado em
estudos e diretrizes recentes®4748 pode ser menos segura do que uma
estratégia mais liberal, visando um hematdcrito de 30% ou concentragéo de
hemoglobina de 9 g/dL, em termos de risco cardiovascular em pacientes

com 60 anos ou mais.



DiscussAo - 46

A justificativa para a implementacdo de uma estratégia restritiva de
transfusdo baseia-se em muitos estudos que demonstraram falta de beneficio
e aumento substancial de custos e efeitos adversos associados a transfusao
de eritrocitos*9-%5, Esses efeitos adversos incluem reagdes hemoliticas e ndo
hemoliticas agudas, transmiss&o viral e doengas bacterianas, les&do pulmonar
aguda relacionada a transfusdo e sobrecarga circulatoria associada a
transfusdo. No entanto, ha uma preocupagdo com o possivel aumento do
risco de efeitos adversos da anemia em pacientes com doenca
cardiovascular.%®5 Um estudo de coorte retrospectivo de 1958 pacientes
cirurgicos 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
miocardio parecem sugerir que a transfusdo pode ser benéfica,
particularmente para pacientes com mais de 65 anos de idade'®%. Um
recente estudo piloto realizado por Carson et al.®® demonstrou que uma
estratégia restritiva de transfusdo em pacientes idosos com doencga
coronariana sintomatica pode resultar em uma taxa maior de complicacdes
cardiovasculares maiores. Docherty et al.%®®, em metanalise envolvendo 41
estudos, avaliaram pacientes portadores de doenga cardiovascular
submetidos a cirurgia ndo-cardiaca e concluiram que a utilizagao de estratégia
restritiva de transfusdo de hemacias pode ndo ser segura e que estratégias
mais liberais (hemoglobina >8 g/dL) para pacientes tanto com doenga
cardiovascular crénica ou aguda devam ser utilizadas até que maior evidéncia

derivada de estudos randomizados nessa populagao esteja dsponivel.
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No presente estudo, pacientes com 60 anos ou mais tiveram um risco
aumentado de choque cardiogénico quando foi utilizado um limiar de
hematdcrito de 24% ou concentragdo de hemoglobina de 7g/dL comparado
com um limiar de 30% ou concentragdo de 9 g/dL. O resultado vai de encontro
com os resultados de uma recente metanalise realizada por Simon et al.?8 que
analisaram 13 estudos, destes nove ensaios clinicos randomizados em
pacientes cirurgicos, totalizando 5780 pacientes. Neste estudo, o risco de
mortalidade em 30 dias foi maior em pacientes idosos que seguiram uma
estratégia restritiva de transfusdo do que naqueles que seguiram uma
estratégia liberal de transfuséo (razéo 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 transfusdo restriiva do que naqueles que
seguiram uma estratégia de transfusao liberal (RR 1,45, IC95% 1,05-1,98; p =
0,022). Pacientes idosos podem ter mecanismos compensatorios reduzidos
apos o trauma cirurgico, tornando-os mais propensos a desenvolver
incompatibilidade entre o fornecimento e o consumo de oxigénio e, portanto, a
hipoxia tecidual. A utilizagdo de estratégias que levem a otimizagdo do débito
cardiaco, do conteudo arterial de oxigénio e que minimizem a incidéncia de
anemia durante o periodo perioperatorio pode reduzir as complicagdes
cardiovasculares perioperatérias em pacientes idosos submetidos a cirurgia
de grande porte. No presente estudo, pacientes mais idosos que tiveram
choque cardiogénico tiveram uma apresentacdo mais grave da doenga,
resultando em uma maior incidéncia de lesao renal aguda, requerendo terapia
de substituicdo renal, ventilagdo mecanica prolongada e maior tempo de

permanéncia na UTI e no hospital.
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Os resultados do presente estudo sugerem um beneficio maior da
utilizacdo de uma estratégia liberal para pacientes cirurgicos do que em
pacientes clinicos com choque séptico na reducdo de desfechos
cardiovasculares. Esses dados sdo concordantes com um recente ensaio
clinico realizado por Holst et al.??> que compararam diferentes estratégias de
transfusdo de hemoglobina (< 7 g/dL [limiar inferior] vs < 9 g/dL [limiar mais
elevado]) em 998 doentes com choque séptico no estudo TRISS. Nao houve
diferengas entre os grupos em relagdo ao desfecho primario de mortalidade
em 90 dias, eventos isquémicos e de suporte de vida. No entanto, estudos
observacionais com um numero substancial de pacientes e covariaveis
sugerem que pacientes com choque séptico poderiam se beneficiar de
transfusdo de hemacias. Park et al.%%, em andlise de propensdo-combinada
de estudo observacional prospectivo banco de dados de 1.054 pacientes
com sepse grave e choque séptico, relataram que a transfuséo de eritrocitos
estava associada a um risco de 7 dias, 28 dias e mortalidade intra-hospitalar.
Vincent et al." em estudo observacional em pacientes pareados por escore
de propenséao relataram que pacientes transfundidos tiveram uma taxa de
sobrevida maior em 30 dias do que pacientes nao transfundidos.

Embora tenha havido uma diferenga significativa favorecendo o brago
liberal, esses dados devem ser interpretados a luz de varias limitagcdes do
estudo. Os estudos incluidos na analise foram realizados em um unico
centro, limitando sua generalizagdo a outras unidades e paises. Os
pacientes destes estudos experimentaram taxas ligeiramente maiores de

complicagdes graves do que em outros estudos, provavelmente porque na
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populacéo do presente estudo era um grupo de risco relativamente alto, com
comorbidades graves e submetidos a cirurgia de grande porte, e 0s
resultados so presente estudo podem nao ser relevantes em pacientes com
menor gravidade da doenga. Além disso, o tamanho da amostra foi pequeno
e as conclusdes foram baseadas em um numero limitado de eventos. Além
disso, sao resultados de um subestudo, em populacdes de pacientes clinicos
e cirurgicos com caracteristicas bem diferentes entre si. Estudos futuros s&o
necessarios para melhor caracterizar os resultados de diferentes estratégias
de transfusdo em uma populagdo de idosos submetidos a cirurgia. Além
disso, devem incluir avaliagbes de fragilidade e marcadores de
vulnerabilidade aumentada para melhorar a compreensao desta populacao
especifica.

Apesar dessas limitagbes, uma transfusdo restritiva estratégia
resultou em aumento da taxa de choque cardiogénico em pacientes idosos
submetidos a cirurgia cardiaca e nao cardiaca quando comparado a uma
estratégia mais liberal, sugerindo que nesta populacdo especifica de
pacientes cirurgicos, o risco cardiovascular de anemia pode ser mais
prejudicial do que o risco de transfusdo sanguinea.

Todos os estudos originais foram acompanhados de editoriais®%-65

(Apéndices de a A a E).
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Nessa analise de ensaios clinicos randomizados sobre estratégia
liberal ou restritva de transfusdo de hemacias em idosos criticos, a
estratégia restritiva resultou em maior ocorréncia de choque cardiogénico.

N&o houve diferengas entre as estratégias em relagdo a ocorréncia do
desfecho combinado de complicacdes, e em relagdo ao tempo de internagéo

hospitalar e na UTI e na duracéo da ventilagdo mecanica.
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Estudo
TRACS

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

MODELO DE TERMO DE COMSENTIMENTO LIWVRE E ESCLARECIDO

DADODS DE IDENTIFICAGAD DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME: - e A R S8t e e ettt 8 e e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N & et acasmimens SEXND: MO F O
DATA MASCIMENTC: L. I
BAIRRO: ...

MNATUREZA igrau de parentesco, tutor, curador ebe. ) e

DOCUMENTD DE IDENTIDADE feecee e SEXND MO F T
DATAMASCIMENTC.:
EMCERECO: ...

BAIRR
CEP: o

e TELEFONE: DDD | B TR —

DADDS SOBRE A PESQUISA

1. TITULS DO PROTOCOLO DE PESCQUISA: ESTRATEGIA LIBERAL E RESTRITIVA DE TRANSFUSED
SANGUINEA ND POS-OPERATORIO DE CIRURGIA CARDIACA: ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO

1. PESQUISADCR : Prof. José Otavie C. Auler Junior
CHRGC--'FL.INI;A-C-: Professor Titular da Disciplina de Anestesiologia
MECRICAD CONSELHD REGIOMAL N° .

UMIDADE D2 HCFMUSR: UTI CIRURGICA —InCor - HC

3. AVALIACAD DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO  x RISCO MEDID =
RISCO BAIXD o RISCO MAIOR o

d.DUF{AQ.'!-.C- DA PESQUISA : 30 meses.
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Pacentes que sac operados do coragdo muitas vezes necessitam receber sangue no pés-operatorio para
aliviar sintomas de cansago. falta de ar, fragueza e queda da press3o arerial. Mas, em muitos cases. o sangus
pode causar problemas come alergia e infecgdo. Ainda n3o sabemoes se realmente vale a pena dar sangus para
indos 05 pacientes no pés-operatorio. Com este estudo pretendemos avaliar s2 a anemia no pés-operatorio deve
ser tratads com sangue. Um grupe de pacientes com anemia recebers sangue apenas se a ansmia for grave. O
outro grupe recebera sangue 30 apresentar graus mais leves de anemia. O resufado da admin‘stragdo do sangue
sera medido afravés da mekhora do paciente e de resultades de exames de sangue gue seraoc coletados na rofina
da unidade. Esperames encontrar gual o melhor fratamento para reduzir infecgdo, nfarte & amitmias ne pos-
operatério. diminuicio no tempo de intermagdo e do risco de morte. Voo ndo estara em risco em gualguer um dos
grupes de estudo. Em qualguer stapa do estude, wocs ters acessc acs profissionais responsaveis pels pesguisa
para esclarecimenio de eventuais dividas. Os principais investigadores s30 o ProfDr. Jose Ofavio C. Auler Junior
2 3 Dra Ludhmila Abrah3o Hajjar que podem ser encontrados no endereco Avenida Enéas de Carvaho Aguiar
numera 44 InCor — HC-FMUSP CEF 05403-000 Telefons{s) 2068 5456 ou 3068-5232.

Se wocé tiver alguma consideragic ou divida sobre 3 éfica da pesguisa. entre em contato com o Comité de Etica em
Pesguisa (CEP) — Rua Owidio Pires de Campos, 225 — 5% andar — tel: 2080-6442 ramais 18, 17, 18 ou 20, FAX: 3088-
8442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br

E garantda a liberdade da retirada de consentiments a qualguer moments e deicar de particpar do estudo, sem
qualgquer prejuizo 3 contnuidade de seu trataments na Instituicao;

Az informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sende divulgado a identificacde de
nenhum paciente:Nao ha despesas pessoais para o pariicipants em gualguer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também ndo ha compensagio fmanceira relacionada a sua parficipagao. Se existir gualguer despesa
adicienal, ela serd absorvida pelo orgamento da pesguisa.

Acredito ter sido suficientemente informade a respeite das mformagdes que IF ou gue foram lidas para mim,
descrevende o estudo” ESTUDC CLIMICO RANDOMIZADD CONTROLADD COMPARATIVG ENTRE ESTRATEGIA
LIBERAL E RESTRITIVA DE TRANSFUSAD SANGUINEA NO POS-OPERATORIO DE CIRURGIA CARDIACA"

Eu discuti com a Dra Ludhmila Abrah3o Hajjar sobre 3 minha decis3o em participar nesse estude. Ficaram claros para
mim quais 530 o5 propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconforios e riscos, as
garantias de confidenciafdade & de esclarecimantos permanentes. Ficou clare também gue minha participagdo &
senta de despesas e que tenho garantia do acesso a fratamenio hospitalar guando necessario. Concorde
wvoluntariamente em participar deste estude & poderei retirar ¢ meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durants o mesme, sem penabdades ou prejuize ou perda de qualguer beneficic que eu possa ter adguiride, cu no meu
atendiments nests Senvigo.

Assinatura do pacienterepresentante legal Data I I

Assinatura da testernunha Data I I

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos. semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia awditiva
o wisual

(Somenfe para o regpanséve.' do proieto

Declaro gue obtive de forma aprogriada & voluntana o Consentimenio Livre e Esclarecido deste pacients ou
representante legal para a participacio neste estude.

, Data I T
Assinatura do responsavel pelo estudo
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Anexo B - Aprovacao da CAPPesq - Estudo TRACS

o
APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesqg da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de 5&o Paulo, em sessdo de 22/10/2008, APROVOU o
éfotocoio de Pesquisa n° 0625/08, intitulado: "ESTRATEGIA LIBERAL E RESTRITIVA DE
TRANSFUSAO SANGUINEA NO POS-OPERATORIO DE CIRURGIA CARDIACA: ESTUDO
CLINICO RANDOMIZADO" apresentado pela COMISSAO CIENTIFICA DO INCOR,
inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
Saude n® 196, de 10/10/1996, inciso 1X.2, lefra "c").

Pesquisador (a) Responsavel: Professor Jose Otavio Costa Auler Junior
Pesquisador (a] Executante: Ludhmila Abrahao Hajjar
CAPPesq, 23 de Outubro de 2008

PROF. DR. CLAUDIO LEONE
Vice - Presidente da Comissdo de Efica para Andlise

de Projetos de Pesquisa
. -A0Q CIENTIFICA
RECEBIDO ~

MV TN S |

v

O WA Il

Comissao de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S8o Paulo Rua Ovidio Pires de-Camst.
2585, 5° andar - CEP 05403 010 - S80 Paulo — SP Fone: 011 3068 6442 Fax: 011 3089 6492 e-mail:
cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
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Anexo C - Termo de consentimento livre e esclarecido - Estudo
TRISOP

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

R L OSSPSR
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: oo SExo: MO F O
DATA NASCIMENTO: ... ... /...
ENDERECO ......
BAIRRO: ...

2. RESPONSAVEL LEGAL ..ot e s s n s eess s eesn s s s en s enaans o
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €1C.) ...

DOCUMENTO DE IDENTIDADE ... SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO.: .../ .../

ENDERECO: .......

BAIRRO:

CEP: ..........

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo prospectivo e randomizado de transfus&o de hemacias em pacientes
cirirgicos com cancer: estratégia liberal VS. restritiva
PESQUISADOR : Juliano Pinheiro de Almeida

CARGO/FUNGAQ: MEDICO. INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 117885
UNIDADE DO ICESP:Unidade de Terapia Intensiva

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMO X RISCOMEDICO [

RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR [

4. DURAGAO DA PESQUISA : 24 MESES
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2

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO

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

2 — Para realizagéo 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).
3 - Os demais procedimentos s&o os rotineiros para qualquer paciente internado na UTI. Coleta de exames
laboratoriais, radiografia de térax, controle de sinais vitais.

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

5 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. O principal investigador € o Dr. Juliano Pinheiro de Almeida
que pode ser encontrado no enderecgo avenida Dr. Arnaldo, n® 251 - UTI - décimo ou nono andar.

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

7 — As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a
identificacdo de nenhum paciente.

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

9 — Nédo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também nédo ha compensacéo financeira relacionada a sua participagéo. Se existir qualquer despesa adicicnal, ela
sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

10 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagées que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo “Estudo prospectivo e randomizado da transfusdo de hemacias em paciente critico com
cancer: estratégia Liberal vs. Restritiva”. Eu discuti com o Dr. Juliano Pinheiro de Almeida sobre a minha deciséo
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais s&o os propésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacéo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualgquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de

qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data ! !

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

(Somente para o responsavel do projeto)3276349

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou

representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data ! !



ANEXOS - 58

Anexo D - Aprovacao da CAPPesq - Estudo TRISOP

MEDICINA
SP
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, em sessao de 30/03/2011,
APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® o002/11 intitulado: “ESTUDO
PROSPECTIVO E RANDOMIZADO DA TRANSFUSAO DE HEMACIAS
EM PACIENTES COM CANCER: ESTRATEGIA LIBERAL VS,
RESTRITIVA.” apresentado pelo Departamento de CIRURGIA

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-

T

FMUSP, os relatorios parciais e final sobre a pesquisa (Resoluc¢ao do
Conselho Nacional de Saiide n° 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, letra

"em.

&5 Pesquisador (a) Responsével: Ludhmila Abrah@io Hajjar
, Pesquisador (a) Executante: Rosana Ely Nakamura

CEP-FMUSP, 30 de margo de 2011.

Pés-Graduagzo em Anestesiologia - FMUSP /Z ( ( o L A

RIECEBIDO

Prof. Dr. Roger Chammas
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Nome Legivel €Data, [ 7

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina

e-mail: cep fmusp@hcnet.usp br
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-

ME

US

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo, em 11.04.12, APROVOU A MUDANCA
DE PESQUISADOR EXECUTANTE referente ao Protocolo de Pesquisa
n° 002/11 intitulado: "Estudo prospectivo e randomizado da
transfusiao de hemacias em pacientes com cancer: Estratégia
liberal vs. restritiva." de: Rosana Ely Nakamura para “Juliano
Pinheiro de Almeida”, apresentado pelo Departamento de Cirurgia,

tendo como pesquisador responsavel Dra. Ludhmila Abrahao Hajjar

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-FMUSP,

os relatérios parciais e final sobre a pesquisa.

CEP-FMUSP, 12 de abril de 2012.

Prof. Dr.Roger Chammas
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Av. Dr. Arnaldo , 455 — Instituto Oscar Freire 1° andar CEP 01246903 — Fone : 3061-8004
mail: cep.fmusp@hcnet.usp.br
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Anexo E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Estudo
TRICOP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGCAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

T N O e a bttt e et e e et it e e e e e nn e e e e anaeeeeas

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : ..o SEXO: .MoFo

DATA NASCIMENTO: ........ Lo, Lo,

ENDEREGO ....coiiiiiiiiiiie s NO APTO: ............

BAIRRO: ...ttt CIDADE ..ottt

CEP:..iiee TELEFONE: DDD (............ ) ¢ e

2. RESPONSAVEL LEGAL . ..ooeeececeeeeeeeeeeeeeeee e en e s e en e nen e an e s
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.) ......c.ccccvveviiiereiiiieee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ..ottt ettt e s e et e e e e e e neeeeens

SEXO: M oFo DATA NASCIMENTO......../....../......

ENDEREGO: ...ttt N e APTO: ..o

BAIRRO: ...t CIDADE: ...ttt

CEP: ..o TELEFONE: DDD......coiiii et
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DADOS SOBRE A PESQUISA

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

PESQUISADOR: FABRICIO SANCHEZ BERGAMIN
CARGO/FUNCAO: MEDICO
INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL MEDICINA N° 127034

UNIDADE DO ICESP: UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA DO ICESP
2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o

RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

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

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

Para realizagdo 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 sdo os rotineiros para qualquer paciente internado na UTI. Coleta
de exames laboratoriais, radiografia de térax, controle de sinais vitais.

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

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

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

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

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

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames
e consultas. Também ndo ha compensacgédo financeira relacionada a sua participagdo. Se
existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento 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 informagdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo “ESTUDO PROSPECTIVO E RANDOMIZADO DA
TRANSFUSAO DE HEMACIAS EM PACIENTES CRITICOS CLINICOS COM CANCER:
ESTRATEGIA LIBERAL VS. RESTRITIVA”. Eu discuti com a Dr. Fabricio Sanchez
Bergamin sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim
quais sao os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos
e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participagéo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
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tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal
Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

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

(Somente para o responsavel do projeto)

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

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Anexo F - Aprovacao d da CAPPesq - Estudo TRICOP

it

MEDIC
) ISP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

INA

APROVACAO

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

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

"cﬂ).

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

CEP-FMUSP, 30 de marco de 2011.

P6s-Graduagzio em Anestesiologia - FMUSP Z ( / 0. L LAY
RECEBIDO f— =
| \\
i p— ————— Prof. Dr. Roger Chammas

Nome Legivel€Data, 7 7 Coordenador

Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
e-mail- cep fmusp@hecnet usp br
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T
MEDICINA
S

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CIENCIA

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sé@o Paulo, em 03 de Maio de 2012, TOMOU CIENCIA do(s)
documento(s) abaixo mencionado(s] no Protocolo de Pesquisa n® 002/11.
intitulado: “ESTUDO PROSPECTIVO E RANDOMIZADO DA TRANSFUSAO DE
HEMACIAS EM PACIENTES COM CANCER: ESTRATEGIA LIBERAL VS. RESTRITIVA.”
apresentado pelo Deparfamento de CIRURGIA.

*Inclusdo: Dr. Fabricio Sanchez Bergamin como pesquisador executante.

Pesquisador (a) Responsavel: Ludhmila Abrahdo Hajjar

CEP-FMUSP, 03 de Maio de 2012.

/aCéwwwm :

Prof. Dr. Roger Chammas
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina

e-mail: cep. fmusp@hcnet.usp.br
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Anexo G - Critérios de inclusao e exclusao dos estudos

(2010)

Critérios de inclusao

¢ Indicacéo de cirurgia cardiaca
eletiva: revascularizagédo do
miocardio, cirurgia valvar ou
combinada (revascularizagdo do
miocardio e procedimento valvar)

e Aceitar participar do estudo

e Assinar o termo de consentimento

Critérios de exclusao

e Idade menor que 18 anos

¢ Participagdo em outro estudo

e Cirurgia sem CEC

¢ Impossibilidade de receber transfusdo de sangue
e Cirurgia de emergéncia

e Cirurgia da aorta

e Cirurgia de reconstrugdo geomeétrica do ventriculo
e Cirurgia para cardiopatia congénita

e Transplante cardiaco

¢ Anemia (hemoglobina menor que 10 g/dL)

e Plaguetopenia (contagem de plaquetas menor que 150.000/mm?3)

e Coagulopatia (histéria prévia ou tempo de protrombina maior que
14,8 segundos)

e Gestacao

* Neoplasia

¢ Diagndstico atual de endocardite infecciosa

¢ Disfungéo hepatica (bilirrubina total maior que 1,5 mg/dL)
¢ Doenga renal crénica em estagio terminal

¢ Recusa em participar do estudo

TRISOP
(2015)

» Pacientes submetidos a cirurgia
abdominal de grande porte com
necessidade de pds-operatério
em unidade de terapia intensiva;

¢ Idade maior que 18 anos.

¢ Neoplasias Hematolégicas;

e Permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva menor quer 24
horas;

¢ Insuficiéncia Renal Crénica em tratamento dialitico;

e Escore de Karnosfsky inferior a 50;

¢ Anemia (Hemoglobina inferior a 9 g/dL);

¢ Plaquetopenia (Contagem de plaquetas inferior a 50.000/mm3)

e Coagulopatia (Historia prévia ou tempo de protrombina maior que
14,8 segundos nos exames pré-operatorios)

¢ Uso de anticoagulantes;
¢ Recusa em receber hemoderivados;
¢ Recusa em participar do estudo.

TRICOP

(2017)

¢ Pacientes com diagnéstico prévio
confirmado de neoplasia solida;

e Diagnostico de choque séptico na
admissao da UTI;

¢ Idade maior ou igual a 18 anos;

e Termo de consentimento
assinado.

¢ Neoplasias hematoldgicas;

¢ Expectativa de vida ou permanéncia prevista na UTI menor quer
24 horas;

e Doenga renal crénica em
previamente a admissdo na UTI;

e Escore de Karnosfsky inferior a 50;

e Disturbios de coagulagéo ou uso de anticoagulantes;

e Tumor com sangramento ativo ou choque hemorragico;
¢ Recusa em receber hemoderivados;

e Recusa em participar do estudo ou retirada do termo de
consentimento pelo paciente em qualquer momento do estudo;

e Pos-operatorio imediato de cirurgia oncolégica;
¢ Participagéo do paciente em outros estudos.

terapia de substituicdo renal
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Author information

Abstract

CONTEXT: Perioperative red blood cell transfusion is commonly used to address anemia, an
independent risk factor for morbidity and mortality after cardiac operations, howiey er, evidence
regarding optimal blood transfusion practice in patients undergoing cardiac surgery is lacking.

OBJECTIVE: To define whether a restrictive perioperative red blood cell transfusion strategy is as
safe as a liberal strategy in patients undergaoing elective cardiac surgery.

DESIGN, SETTING, AND PATIENTS: The Transfusion Requirements After Cardiac Surgery
(TRACS) study, a prospective, randomized, controlled clinical noninferiority trial conducted
between February 2009 and February 2010 in an intensive care unit at a university hospital
cardiac surgery referral center in Brazil. Consecutive adult patients (n = 502) who undenwent
cardiac surgery with cardiopulmonary bypass were eligible; analysis was by intention-to-treat.

INTERVENTION: Patients were randomly assigned to a liberal strategy of blood transfusion (to
maintain a hematocrit 230%) or to a restrictive strategy (hematocrit =224%).

MAIN OUTCOME MEASURE: Composite end point of 30-day all-cause mortality and severe
morbidity {cardiogenic shock, acute respiratory distress syndrome, or acute renal injury requiring
dialysis or hemofiltration) occurring during the hospital stay. The noninferiority margin was
predefined at -8% (ie, 8% minimal clinically important increase in occurrence of the composite
end point).

RESULTS: Hemoglobin concentrations were maintained at a mean of 10.5 g/dL (95% confidence
interval [Cl], 104-10.6) in the liberal-strategy group and 9.1 g/dL {95% CI, 9.0-9.2) in the
restrictive-strategy group (P < 001). Atotal of 198 of 253 patients (78%) in the liberal-strategy
group and 118 of 249 (47%) in the restrictive-strategy group received a blood transfusion (P <
001y Cccurrence of the primary end point was similar between groups {(10% liberal vs 11%
restrictive; between-group difference, 1% [99% O, -6% t0 4%], P = 8%). Independent of
transfusion strategy, the number of transfused red blood cell units was an independent risk factor
for clinical complications or death at 30 days (hazard ratio for each additional unit transfused, 1.2
[95% CI, 1.1-14], P = 002}

CONCLUSION: Among patients undergoing cardiac surgery, the use of a restrictive perioperative
transfusion strategy compared with a more liberal strategy resulted in noninferior rates of the
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combined outcome of 30-day all-cause mortality and severe morbidity.

TRIAL REGISTRATION: clinicaltrials.gov Identifier: NCT01021631.
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A restrictive perioperative transfusion strategy does not increase all-cause mortality (30 days) or

morbidity compared with a liberal approach in patients undergoing cardiac surgery. [Evid Based Med.

2011]
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Transfusion requirements in surgical oncology patients: a
prospective, randomized controlled trial.

Author information

Abstract

BACKGROUND: Several studies have indicated that a restrictive erythrocyte transfusion strategy
is as safe as a liberal one in critically ill patients, but there is no clear evidence to support the
superiority of any perioperative transfusion strategy in patients with cancer.

METHODS: In a randomized, controlled, parallel-group, double-blind (patients and outcome
assessors) superiority trial in the intensive care unit of a tertiary oncology hospital, the authors
evaluated whether a restrictive strategy of erythrocyte transfusion (transfusion when hemoglobin
concentration <7 g/dl) was superior to a liberal one (transfusion when hemoglobin concentration
<9 g/dl) for reducing mortality and severe clinical complications among patients having major
cancer surgery. All adult patients with cancer having major abdominal surgery who required
postoperative intensive care were included and randomly allocated to treatment with the liberal or
the restrictive erythrocyte transfusion strategy. The primary outcome was a composite endpoint of
mortality and morbidity.

RESULTS: A total of 198 patients were included as follows: 101 in the restrictive group and 97 in
the liberal group. The primary composite endpoint occurred in 19.6% (95% Cl, 12.9 to 28.6%) of
patients in the liberal-strategy group and in 35.6% (27.0 to 45.4%) of patients in the restrictive-
strategy group (P = 0.012). Compared with the restrictive strategy, the liberal transfusion strategy
was associated with an absolute risk reduction for the composite outcome of 16% (3.8 to 28.2%)
and a number needed to treat of 6.2 (3.5 to 26.5).

CONCLUSION: A liberal erythrocyte transfusion strategy with a hemoglobin trigger of 9 g/dl was
associated with fewer major postoperative complications in patients having major cancer surgery
compared with a restrictive strategy.

Comment in

Perioperative anemia and blood transfusions in patients with cancer: when the problem, the solution,
and their combination are each associated with poor outcomes. [Anesthesiology. 2015]

Association of Postoperative Transfusion Strategy with Short-term Outcomes in Surgical Oncology
Patients. [Anesthesiology. 2015]

Transfusion Threshold Trials: The Need to Establish a Clear Difference in Transfusion Practice
between Study Groups. [Anesthesiology. 2015]

A Different Perspective on Transfusion Requirements in Surgical Oncology Patients. [Anesthesiology.
2015]
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Abstract
OBJECTIVE: To assess whether a restrictive strategy of REC transfusion reduces 28-day
mortality when compared with a liberal strategy in cancer patients with septic shocl.

DESIGN: Single center, randomized, double-blind controlled trial.
SETTING: Teaching hospital.
PATIENTS: Adult cancer patients with septic shockin the first 6 hours of ICU admission.

INTERVENTIONS: Patients were randomized to the liberal (hemoglobin threshold, < 9 g/dL) or to
the restrictive strategy (hemoglobin threshold, < 7 g/dL) of REC transfusion during [CU stay.

MEASUREMENTS AND MAIN RESULTS: Patients were randomized to the liberal {n = 149) ar to
the restrictive transfusion strategy (n = 191) group. Patients in the liberal group received more
REC units than patients in the restrictive group {1 [0-3] ws 0 [0-2] unit, p = 0.001). At 28 days after
randomization, maortality rate in the liberal group (primary endpoint of the study) was 45% (67
patients) versus 56% (84 patients) in the restrictive group (hazard ratio, 0.74; 95% CI, 0.53-1.04;
p = 0.08) with no differences in 1CU and hospital length of stay. At 90 days after randomization,
mortality rate in the liberal group was lower (59% vs 70%) than in the restrictive group (hazard
ratio, 0.72; 95% CI, 0.53-0.97, p=0.03).

CONCLUSIONS: \We observed a survival trend favoring a liberal transfusion strategy in patients
with septic shock when compared with the restrictive strategy. These results went in the opposite
direction of the a priori hypothesis and of other trials in the field and need to be confirmed.
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Abstract

OBJECTIVE: The aim of this study was to compare outcomes in patients undergoing cardiac
surgery 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 a substudy of the Transfusion Reguirements After Cardiac Surgery (TRACS)
randomized controlled trial. In this subgroup 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 moarbidity.

RESULTS: Of the 502 patients included in the Transfusion Requirements After Cardiac Surgery
study, 260 (51.8%) were aged 60 years or more and 242 (48 2% were aged less than 60 years
andwere included in this study. The primary end point occurred in 11.9% of patients in the liberal
strategy group and 16.8% of patients in the restrictive strategy group (F = 254) for those aged
G0 years ormore and in 6.8% of patients in the liberal strategy group and 5.6% of patients in the
restrictive strategy group for those aged less than 60 years (P = 714). However, in the older
patients, cardiogenic shoclkwas moare frequent in patients in the restrictive transfusion group
{12.8% vs 5.2%, P = 031). Thirty-day morntality, acute respiratory distress syndrome, and acute
renal injury were similar in the restrictive and liberal transfusion groups in both age groups.

CONCLUSIONS: Although there was no difference between groups regarding the primary
outcome, a restrictive transfusion strategy may result in an increased rate of cardiogenic shock in
elderly patients undergoing cardiac surgery compared with a more liberal strategy. Cardiovascular
risk of anemia may be more harmful than the risk of blood transfusion in older patients.

TRIAL REGISTRATION: ClinicalTrials. gov NCTO1021631.
Copyright @ 2015 The American Association for Thoracic Surgery. Published by Elsevier Inc. Al nghts

reserved.

KEYWORDS: cardiac surgery; cardiogenic shock; eldery; red blood cell transfusion
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