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RESUMO

Trombocitopenia no paciente critico oncolégico e sua relagdo com a ocorréncia de

sangramentos [Tese de Doutorado]. Sdo Paulo; Fundagdo Antonio Prudente; 2023.

INTRODUCAO: A trombocitopenia é uma complicagdo comum em pacientes com cancer e nos
pacientes criticos. A trombocitopenia estd associada a maior mortalidade e sangramento
nestas populacdes, porém ndo esta descrita a associacdo do nivel de plaguetas com
sangramentos nos pacientes criticos com cancer. Também é escassa a descri¢cao dos desfechos
da trombocitopenia e da transfusao profilatica de plaguetas em pacientes criticos com cancer.
Finalmente nao foi avaliado se o tipo de cancer estd associado a sangramento espontaneo em
pacientes criticos com cancer. OBJETIVO: Descrever as caracteristicas e desfechos dos
pacientes criticos com cancer e trombocitopenia grave na internacdo na UTI. Avaliar a
associacdo do nivel da trombocitopenia e do tipo de cancer (tumor sélido ou cancer
hematoldgico) com a ocorréncia de sangramentos espontdneos nos pacientes criticos com
cancer. MATERIAL E METODOS: Estudo observacional com dados coletados
prospectivamente que analisou pacientes criticos com cancer em atividade e trombocitopenia
grave na internagao na UTI. O desfecho primario do estudo foi a ocorréncia de sangramentos
espontaneos. Para estudar a associacdo entre nivel plaquetario ou tipo de cancer com a
ocorréncia de sangramentos espontaneo foi usada uma regressao logistica ajustada para
confundidores reconhecidos por directed acyclic graph. RESULTADOS: As caracteristicas dos
pacientes criticos com cancer na internacao e durante a estadia na UTIl sdo majoritariamente
similares entre pacientes com e sem sangramento, e entre pacientes com sangramento maior
ou menor. Todos os pacientes que tiveram sangramento espontdneo ndo haviam recebido
transfusdo profilatica de plaquetas nas 24 horas que precederam o sangramento. O tipo de
cancer ndo foi associado ao sangramento espontaneo com razdo de chance ajustada de com
neoplasias hematoldgicas de 0,6 (0,4-1,2). Niveis baixos de plaquetas foram associados a
maior frequéncia de sangramentos espontaneos. A razdo de chance ajustada para nivel de
plaguetas entre 20 e 49 x 10°/| foi de 4,5 (1,1-19,1), enquanto a razdo de chance ajustada para
nivel de plaquetas < 20 x 10°%/L foi de 17,4 (3,9-77,8). CONCLUSAO: Mostramos a associacdo

entre menores niveis de contagens de plaquetas com maior incidéncia de sangramento
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espontaneo em pacientes criticos com cancer. No entanto, ndo houve associacdo do tipo de

cancer com sangramento espontaneo.

PALAVRAS-CHAVE: 1. Trombocitopenia. 2. Paciente critico com cancer. 3. Sangramentos.
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ABSTRACT

Thrombocytopenia in critical cancer patients and its relationship with the occurrence of

bleeding [Tese de Doutorado]. Sdo Paulo; Fundagdo Antonio Prudente; 2023.

INTRODUCTION: Thrombocytopenia is a common complication in cancer patients and
critically ill patients. Thrombocytopenia is associated with higher mortality and bleeding in
these populations, but the association of platelet levels with bleeding in critically ill patients
with cancer has not been well described. There are also few descriptions of the outcomes of
thrombocytopenia and prophylactic platelet transfusion in critically ill patients with cancer.
Finally, whether the type of cancer is associated with spontaneous bleeding, in critically ill
cancer patients it has not been evaluated. OBJECTIVE: Describe the characteristics and
outcomes of critically ill patients with cancer and severe thrombocytopenia when admitted to
the ICU and evaluate the association between the level of thrombocytopenia and the type of
cancer (solid tumor or hematological cancer) with the occurrence of spontaneous bleeding in
critically ill patients with cancer. MATERIAL AND METHODS: Observational study with
prospectively collected data that analyzed critically ill patients with active cancer and severe
thrombocytopenia during ICU admission. The primary outcome of the study was the
occurrence of spontaneous bleeding. To study the association between platelet level or type
of cancer with the occurrence of spontaneous bleeding, a logistic regression adjusted for
confounders recognized by directed acyclic graph was used. RESULTS: The characteristics of
critically ill patients with cancer at admission and during the ICU stay are mostly similar
between patients with and without bleeding, and between patients with major or minor
bleeding. All patients who had spontaneous bleeding had not received prophylactic platelet
transfusions in 24 hours preceding the bleeding. The type of cancer was not associated with
spontaneous bleeding with an adjusted odds ratio of with hematologic malignancies of 0.6
(0.4-1.2). Low platelet levels have been associated with a higher frequency of spontaneous
bleeding. The adjusted odds ratio for a platelet level between 49 and 20 x 10°/L was 4.5 (1.1-
19.1), while the adjusted odds ratio for a platelet level < 20 x 10°/L was 17.4 (3.9-77.8).
CONCLUSION: We showed the association between lower levels of platelet counts and a
higher incidence of spontaneous bleeding in critically ill cancer patients. However, there was

no association between the type of cancer and spontaneous bleeding.
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1. Introdugao

1.1. Trombocitopenia no paciente critico: epidemiologia e causas
A trombocitopenia representa um achado laboratorial comum em pacientes criticos e é
definida por contagem plaquetdria no sangue periférico menor que 150 x 10°/L. O
acompanhamento de sua frequéncia ao longo dos anos demonstra uma ampla variabilidade
entre os estudos, com descri¢cdes de prevaléncia na internagao na unidade de terapia intensiva
(UTI) entre 8,3 e 76,6% e incidéncia (desenvolveram trombocitopenia em algum momento da
sua permanéncia na UTI) entre 7,8 e 44% (Hui, Cook et al. 2011). Em uma revisao sistematica
mais recente, a trombocitopenia esteve presente em 8,3% a 67,6% dos pacientes adultos na
admissdo na UTI e foi adquirida por 13% a 44% dos pacientes durante a internacdo
(Lieberman, Bercovitz et al. 2014).
Considerando apenas pacientes cirdrgicos ou com trauma, a incidéncia da trombocitopenia,
definida como plaquetas inferiores a 100 x 107/I, foi superior a 40% em varios estudos
(Stephan, Montblanc et al. 1999, Stéphan, Hollande et al. 1999, Crowther, Cook et al. 2005).
Na populagdao mais préoxima desta tese que é a de pacientes criticos, 4,1 a 20% apresentam
trombocitopenia grave, quando a trombocitopenia é definida como contagem de plaquetas
inferior a 50 x 10°/L (Stephan, Montblanc et al. 1999, Stanworth, Walsh et al. 2013, Greinacher
and Selleng 2016).
A contagem de plaquetas no sangue periférico é controlada por interacdes complexas que
regulam a produgdo de plaquetas na medula éssea, o armazenamento no figado e bago e sua
eliminacdo no sistema reticulo-endotelial, resultando na homeostase trombopoiética, sendo
gue esta contagem é constante no individuo higido. A populacdo de pacientes criticos é mais
vulneravel a trombocitopenia, pois 0os mecanismos regulatérios frequentemente falham,
resultando em um disturbio do equilibrio entre a producdo, o armazenamento, e 0 consumo
de plaquetas. A trombocitopenia deve ser vista como um marcador importante da alteracdo
da fisiologia, estando associada a um aumento do risco de mortalidade hospitalar em
pacientes criticos (Williamson, Lesur et al. 2013). Conforme observado na Tabela 1, em
contraste com pacientes com trombocitopenia induzida por quimioterapia, a trombocitopenia
no paciente critico geralmente é multifatorial, e deve-se a uma combinagdao dos seguintes
mecanismos: consumo ou aumento na destruicdo, diluicdo e reducdo da producdo plaquetaria

(Greinacher and Selleng 2010).



Tabela 1 — Causas de plaquetopenia no paciente critico

1. Artefato laboratorial/Pseudotrombocitopenia

2. Consumo e/ou destrui¢do acelerados
a. Nao-imune
e CIVD
e Microangiopatias trombdticas: PTT, SHU, HELLP
e Destruicdo fisica: bypass, hemangiomas gigantes,
cateterizacdo artéria pulmonar, baldo intra-adrtico

® Distribuicao: esplenomegalia

b. Imune-mediada (PTI)
® Induzida por droga: HIT, outras
e Infeccbes: CMV, EBV, HIV, Hepatite C, Hepatite B
e Secunddria a neoplasias e doengas autoimunes
e Idiopatica (PTI primaria)

3. Dilucional: sobrecarga de fluidos

4. Reducgao da produgao
a. Medicamentos (quimioterdpicos, heparina, antibidticos etc.)

b. Infeccdes virais (HIV, Varicela, EBV, CMV, Parvovirus)
c. Sepse

d. Metastases

e. Nutricional: deficiéncia de vitamina B12, acido fdlico

Abreviagdes: CIVD: coagulacdo intravascular disseminada; PTT: purpura trombocitopénica
trombética; SHU: sindrome hemolitico urémica; HELLP: sindrome obstétrica caracterizada por
anemia hemolitica, elevacdo das enzimas hepaticas e plaquetopenia, do inglés Hemolysis,
Elevated Liver enzymes, Low Platelet count; HIT: trombocitopenia induzida por heparina, do
inglés Heparin Induced Thrombocytopenia; PTI: plaquetopenia imune; HIV: virus da
imunodeficiéncia humana; EBV: virus Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus.

Adaptado de Greinacher e Selleng 2010.

Em andlises multivariadas, os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento de
trombocitopenia em pacientes criticos foram: gravidade clinica, tempo de internagao prévio
a admissdo na UTI, procedéncia (clinica ou cirurgica), sepse, tromboembolismo pulmonar,
trombose venosa profunda e insuficiéncia renal (Hui, Cook et al. 2011, Williamson, Lesur et al.
2013).

O principal tratamento da trombocitopenia em pacientes criticos é a reversdo da causa

subjacente (Lieberman, Bercovitz et al. 2014).



1.2 Impacto clinico da trombocitopenia no paciente critico
A trombocitopenia é bem reconhecida nos pacientes criticos como um fator de risco para a
mortalidade e mostrou também ser um fator de risco para aumento do tempo de internacao
na UTl e aumento do tempo de permanéncia hospitalar (Crowther, Cook et al. 2005,
Stanworth, Walsh et al. 2013, Awad, Nazer et al. 2021).
Em analises multivariadas, seja qual for a etiologia, a trombocitopenia é um preditor
independente da mortalidade na UTI, com risco aumentado de 1,9 a 4,2 em comparacao a
pacientes sem trombocitopenia. Foram demonstradas taxas de mortalidade de 31 a 46% em
pacientes trombocitopénicos contra 16 a 20% em pacientes com contagem plaquetaria
normal no sangue periférico (Greinacher and Selleng 2010). Confirmando a associagao entre
trombocitopenia e mortalidade, foi observada uma relagdo dose-resposta porque o nimero
de plaguetas em pacientes criticos estd inversamente relacionado a sobrevivéncia (Crowther,
Cook et al. 2005, Greinacher and Selleng 2010).
Os pacientes criticos compdem uma populacdo heterogénea, na qual o impacto da
trombocitopenia pode variar de forma ampla dependendo da doenca de base e das doencas
associadas. A relevancia clinica primaria da trombocitopenia em pacientes criticos esta na sua
associacao com o aumento do risco hemorragico. Comprovando essa associacao, pacientes
criticos com contagem de plaquetas inferiores a 50 x 10°/L apresentam risco 4 a 5 vezes maior
de sangramento quando comparados a pacientes com contagem plaquetaria superior a 50 x
10°/L (Levi and Léwenberg 2008).
A duracdo da trombocitopenia também estd diretamente associada com a mortalidade. A
trombocitopenia sustentada ao longo de mais de 4 dias apds a admissdao ou uma queda na
contagem de plaquetas acima de 50% durante a interna¢dao na UTI esta relacionada a um
aumento de 4 a 6 vezes na mortalidade (Levi and Lowenberg 2008). Mesmo na auséncia de
trombocitopenia na admissdo, uma queda na contagem de plaquetas isolada esta associada a
maior mortalidade em pacientes com doencas criticas agudas. Em pacientes que haviam
permanecido por 5 dias na UTI e apresentavam contagens de plaquetas normais na admissao,
30% de declinio na contagem de plaguetas nos quatro primeiros dias se mostrou ser um
marcador independente de ébito em uma andlise multivariada (Moreau, Timsit et al. 2007).
O risco de sangramento intracraniano em pacientes criticos durante a admissdo na UTI é
relativamente baixo (0,3 a 0,5%), mas em 88% dos pacientes com esta complicacdo, a

contagem de plaquetas é inferior a 100 x 10°/L (Levi and Lédwenberg 2008). Além disso, uma



diminuicdo na contagem de plaquetas pode indicar ativacdo continua da coagulacdo, o que
contribui para a falha microvascular e a disfungao organica.

A contagem de plaguetas mostrou ser um preditor independente mais forte para a
mortalidade na UTI e hospital do que os escores feito primariamente para prever o risco de
Obito, como APACHE IV ou SAPS3. (Levi and Léwenberg 2008, Caruso, Ferreira et al. 2010,
Thachil and Warkentin 2017).

Durante a trombocitopenia, sangramento espontaneo é observado em alguns pacientes, mas
nao em todos. O estudo de Katz mostrou que a hemorragia pode ser induzida por inflamacao,
0 que aponta para um possivel papel das plaquetas na manutengao da integridade vascular
no tecido inflamado, e torna consistente a hipdtese que a inflamacdo pode preparar o cenario
para hemorragias fatais durante a trombocitopenia (Katz, Kolappa et al. 2011).

Os estudos tém demonstrado uma associa¢do consistente entre trombocitopenia e maus
desfechos clinicos, e, apesar da preocupag¢dao com sangramentos, a mortalidade destes
pacientes usualmente ndo se deve a complicacdes hemorrdgicas (Rice and Wheeler 2009,
Parker 2012).

A ocorréncia de trombocitopenia no paciente critico traz uma série de outras consequéncias
clinicas importantes. Estes pacientes frequentemente deixam de receber procedimentos
invasivos e cirurgias necessarias e deixam de receber tratamentos habitualmente indicados
em pacientes criticos como a profilaxia de tromboembolismo venoso (Crowther, Cook et al.
2005). Além disso, pacientes com trombocitopenia recebem mais transfusdes de
concentrados de plaguetas e concentrados de hemadcias, procedimentos que estdo associados

com aumento na mortalidade intra-hospitalar (Kochanek, Schalk et al. 2019).

1.3 Instrumentos para medi¢cao de sangramentos: “escores de sangramento”
O sangramento é um dado importante para avaliacdo da eficacia e seguranca em muitos
protocolos e estudos clinicos, além de ser uma complicacdo temida no paciente critico.
Embora o sangramento em si seja considerado um evento adverso, a importancia clinica e as
consequéncias funcionais do sangramento entre pacientes criticos ndo sdo bem descritas.
Foram criadas varias ferramentas para medir a intensidade e impacto clinico de
sangramentos, como o “National Cancer Institute Common Toxicity Criteria”, “Eastern

Cooperative Oncology Group Common Toxicity Criteria”, e “World Health Organization (WHO)



Bleeding Scale”, sendo este ultimo o mais utilizado para os pacientes oncolégicos (Ypma,
Kerkhoffs et al. 2012).

Para objetivamente descrever o local do sangramento, gravidade, duracdo e consequéncias
clinicas em pacientes criticos foi criado o escore “HEME” (HEmorhage MEasurement) (Arnold,
Donahoe et al. 2007). A gravidade do sangramento foi classificada como fatal, maior ou
menor, baseado no grau de comprometimento clinico e no local anatémico da hemorragia. O
sangramento é considerado fatal se o paciente for a ébito durante o sangramento e somente
se a hemorragia for a causa da morte. O sangramento foi considerado maior se resultar em
disturbios clinicos severos, ocorrer em um local critico (por exemplo, intracraniano,
retroperitoneal, pericardico) ou resultar na necessidade de intervencdes terapéuticas
importantes. Finalmente foi considerado menor, se o sangramento ndo atender aos critérios
de hemorragia maior (por exemplo, epistaxe, hemorragia relacionada a ferida, sangramento
subconjuntival, equimoses e outros).

O escore HEME valoriza a instabilidade hemodinamica quando esta ocorre na vigéncia de
sangramento maior e registra os tempos de inicio e fim de cada evento hemorragico. Quando
um sangramento importante for identificado, as consequéncias clinicas que foram
consideradas atribuiveis ao evento hemorrdgico maior, como isquemia miocardica,
neuroldgica, renal, hepatica ou de partes moles também sdo registradas (Arnold, Donahoe et

al. 2007).

1.4 Transfusao de plaquetas no paciente critico: indicagoes, profilaxia de sangramentos,
e impacto na mortalidade

As transfusdes de concentrado de plaquetas demonstraram reduzir a mortalidade por
fendmenos hemorragicos em pacientes leucémicos na década de 1950 (Blajchman 2008,
Blajchman, Slichter et al. 2008). Desde entdo, a transfusdo de plaguetas vem crescendo, e
surgiram questdes relacionadas a indicagdo, seguranca e eficacia da transfusdo de
concentrado de plaquetas. Atualmente as transfusdes de plaquetas sdo parte essencial do
suporte de pacientes com trombocitopenia. Adicionalmente, pacientes ndo criticos com
disfuncdes plaquetarias induzidas e adquiridas tém menos sangramentos e maior sobrevida
guando recebem transfusdo de plaquetas (Holbro, Infanti et al. 2013).
Sdo indicagdes de transfusdes de plaquetas no paciente trombocitopénico: 1) intervengao

terapéutica para parada de sangramentos; 2) profilatica, previamente a procedimentos



invasivos ou cirurgicos; 3) profilatica, em pacientes com risco elevado de sangramentos.
Estudos em pacientes criticos mostram que 60-70% das transfusdes de plaquetas sdo feitas
de forma profilatica (Arnold, Crowther et al. 2006), porém existe muita incerteza sobre o
beneficio clinico dessas transfusdes e ndo ha consenso sobre o gatilho transfusional ideal.

A trombocitopenia na UTI é associada a desfechos como sangramentos, transfusdes de
hemocomponentes e maior mortalidade, porém ndo esta claro se as transfusdes profilaticas
de plaquetas podem diminuir esses riscos (Thiele, Selleng et al. 2013, Arnold, Lauzier et al.
2017). Nao ha dados disponiveis a esse respeito, sendo que estes pacientes frequentemente
recebem transfusdes profilaticas no contexto de um risco aumentado de sangramento devido
a cirurgias ou procedimentos invasivos (Ning, Barty et al. 2016).

As diretrizes publicadas recomendam um gatilho transfusional de 50 x 10°/L para transfusdes
de plaguetas profilaticas em coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), transfusdo macica,
e em antecipacao a maioria dos procedimentos invasivos. No entanto, essas recomendacdes
sdo apoiadas por pareceres de especialistas e ndo em ensaios randomizados e ndo sao
especificas para os pacientes criticos (Estcourt, Stanworth et al. 2015).

Uma vez que o grau de trombocitopenia possivelmente se correlaciona com o risco de
hemorragia, determinar um limiar preciso como gatilho transfusional, baseado na contagem
absoluta de plaguetas no sangue periférico é importante. O gatilho ideal deve ser
suficientemente alto para evitar hemorragias espontaneas, mas suficientemente baixo para
evitar transfusdes desnecessarias e seus riscos associados.

Os eventos hemorragicos que ocorrem com o0s pacientes criticos também sdo mal
caracterizados. Os riscos de sangramento secundarios a trombocitopenia sdao baseados em
estudos em pacientes com insuficiéncia ou faléncia medular, porém o risco de sangramento
da trombocitopenia em pacientes criticos cuja trombopoiese é normal é desconhecido
(Arnold, Crowther et al. 2006).

Apesar da falta de evidéncias, o valor limiar de plaquetas de 20 x 10°/L para transfusdes de
plaquetas de forma profilatica tornou-se generalizado nas décadas de 1970 e 1980, o que
levou a um crescimento acentuado da demanda por concentrados de plaquetas. Este
aumento da demanda estimulou a pesquisa para determinar se o limiar poderia ser baixado
com seguranca para 10 x 10°/L. O consenso formulado a partir desses ensaios foi que os
pacientes devem receber uma transfusao de plaquetas profilatica quando a contagem for

inferior a 10 x 10°/L, a menos que existam outros fatores de risco para hemorragia, como



sepse, uso concomitante de antibidticos ou outras anormalidades de hemostasia, quando
entdo o limiar deveria ser aumentado (Stanworth, Dyer et al. 2010, Estcourt, Stanworth et al.
2015, Squizzato, Hunt et al. 2016, Tsirigotis, Chondropoulos et al. 2016, Thachil and Warkentin
2017).

Em 2001, a Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) publicou diretrizes de pratica
transfusional de plaguetas em pacientes nao criticos com cancer. Essas diretrizes indicam 10
x 10°/L como um limiar de transfusdo para profilaxia contra sangramento espontaneo.
Recomenda-se uma contagem de plaquetas acima de 40 a 50 x 10°/L como suficiente para
realizar procedimentos invasivos com seguranca (por exemplo, colocacdo de cateteres
venosos centrais e bidpsias transbrénquicas ou endoscépicas) na auséncia de outras
coagulopatias. As bidpsias da medula éssea podem ser realizadas de forma segura com
contagens de plaquetas inferiores a 20 x 10°/L e mantendo concentrados de plaquetas
adicionais disponiveis durante o procedimento para transfusdo imediata em caso de
sangramento inesperado (Wang, Aguilera et al. 2013, Wandt, Schafer-Eckart et al. 2014,
Schiffer, Bohlke et al. 2018).

Além das duvidas e controvérsias envolvendo o valor do gatilho ideal para indicacdo de
transfusdes profilaticas de plaquetas, ainda existem muitas incertezas sobre os beneficios
clinicos dessas transfusdes. Nenhum estudo publicado até o momento foi conclusivo a
respeito do beneficio das transfusGes de plaguetas na prevencdo de sangramentos em
pacientes criticos (Lieberman, Bercovitz et al. 2014, Arnold, Lauzier et al. 2017, Warner,
Chandran et al. 2019), assim como ndo existe a demonstracdo de que a transfusdo de
plaguetas reduza a mortalidade destes pacientes. De forma inesperada, alguns estudos que
envolviam PTT e HIT mostraram uma associacdo entre transfusdes de plaguetas e aumento
de mortalidade, porém nao esta claro se a transfusao eleva o risco de dbito ou é um marcador
da gravidade da doenca de base (Goel, Ness et al. 2015).

Embora a transfusao de plaquetas seja uma pratica comum no paciente critico, ela também é
associada riscos, conforme descrito na Tabela 2. As transfusdes de plaquetas estdo implicadas
na fisiopatologia da sindrome da angustia respiratéria aguda e da sepse, porque a plaquetas
tem a ativacdo e agregacdao excessivamente alteradas pela gravidade e pelo tipo de lesdao
tecidual associados ao paciente critico. Além do seu papel mediador da trombose vascular, as
plaguetas aumentam a resposta imune, facilitam a migragao de leucdcitos aos tecidos

envolvidos, e provocam ativacdo do endotélio, desempenhando um papel influenciador na



faléncia de multiplos érgdos. Desta forma, transfusdes excessivas nestes casos podem levar a
danos adicionais ao paciente critico (Mclntyre, Tinmouth et al. 2013).

Uma vez que a transfusdo de plaquetas apresenta risco ao paciente, a estratégia transfusional
deve ser a de minimizagdo (Estcourt, Stanworth et al. 2015, Stanworth, Hudson et al. 2015,

Stanworth and Shah 2022)

Tabela 2 — Riscos associados a transfusao de plaquetas

1. Riscos infecciosos:

e Infecgdes virais
e Contaminagado bacteriana
e InfeccOes parasitarias

2. Riscos nao infecciosos:

e Eventos adversos da transfusdo: reagGes febris, reacdes alérgicas, lesdo aguda
pulmonar associada a transfusdo (TRALI), sobrecarga volémica (do inglés TACO
- Transfusion-Associated Circulatory Overload)
Pdrpura pds transfusional

o Refratariedade plaquetaria
Prolongamento da trombocitopenia por reducdo dos niveis de trombopoietina

Legendas: TRALI - do inglés Transfusion-Related Acute Lung Injury; TACO - do inglés
Transfusion-Associated Circulatory Overload.

1.5. Trombocitopenia no paciente critico com cancer e suporte transfusional

Nos pacientes criticos com cancer, a trombocitopenia pode estar relacionada a quimioterapia
recente ou a complicacGes diretas do cancer, e pode estar associada a um risco aumentado
de sangramentos. No entanto, a populacdo de pacientes oncoldgicos é heterogénea e
frequentemente ha mais de um fator de risco para sangramentos (Habr, Charpentier et al.
2015).

Um estudo canadense demonstrou que a trombocitopenia na UTlI é um fator de risco
independente para 6bito. Nesse estudo observou-se que a trombocitopenia teve o maior
impacto na mortalidade em pacientes admitidos na UTI por cancer, por complicacdes génito-
urinarias, digestivas, respiratérias, vasculares, infecciosas e por trauma, sendo que os
pacientes oncoldgicos foram os que apresentaram maior impacto na mortalidade associada a

trombocitopenia (Williamson, Lesur et al. 2013).



A trombocitopenia também foi demonstrada como um preditor importante da mortalidade
em pacientes criticos com cancer metastatico (Caruso, Ferreira et al. 2010).

Para os pacientes ndo criticos com cancer submetidos a quimioterapia, os gatilhos de
transfusdo de plaquetas foram estabelecidos com base em evidéncias de ensaios
randomizados (Estcourt, Stanworth et al. 2015). Entretanto, estes valores ndo estdo
estabelecidos para pacientes criticos com cancer, cujo risco de sangramento é muitas vezes
agravado por comorbidades, coagulopatias concomitantes, e pela frequente necessidade de

procedimentos invasivos.

1.6. Racional do estudo

A trombocitopenia é uma complicagdo comum em pacientes com cancer e nos pacientes
criticos. Portanto, € comum nos pacientes criticos com cancer (Williamson, Lesur et al. 2013).
A trombocitopenia estd associada a maior mortalidade e sangramento nos pacientes com
cancer ou nos pacientes criticos, porém ha caréncia de evidéncias sobre a intensidade da
associacdao cancer e pacientes criticos. Também ndo ha estudos que descrevem
especificamente os desfechos da trombocitopenia e da transfusdo de plaquetas em pacientes
criticos com cancer (Lieberman, Bercovitz et al. 2014).

Ha uma hipdtese ndao comprovada que os pacientes com neoplasias hematolégicas tém maior
risco de sangramento que pacientes com tumores solidos. No entanto ndo ha estudo que
tenha avaliado a associa¢do do tipo de cancer com sangramento.

Finalmente, o valor da contagem de plaquetas no sangue periférico associado a sangramentos
na populacdo de pacientes oncoldgicos criticos é desconhecido, dificultando a tomada de
decisdo para transfusdes profilaticas. Os gatilhos de transfusdo profilatica de plagquetas em
pacientes ndo criticos estdao bem definidos, porém para os pacientes criticos e, especialmente
para os pacientes criticos com cancer, os gatilhos para transfusdo de plaquetas ndo estdo
estabelecidos. Um gatilho transfusional restritivo (transfusdo apenas com baixa contagem de
plaquetas no sangue periférico) pode aumentar o risco de sangramentos, porém um gatilho
liberal (transfusdao com valor mais elevado de plaquetas) pode aumentar as complicacoes

associadas a transfusao.
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2. Hipéteses

Esta tese partiu de duas hipdteses. A primeira hipdtese era de que quanto menor a contagem
de plaguetas do paciente, maior seria a ocorréncia de sangramentos espontaneos. A segunda
hipétese era que pacientes com cancer hematoldgico teriam maior ocorréncia de

sangramentos do que pacientes com tumores solidos.
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2. Objetivos:

3.1 Objetivo primario
O objetivo primario deste estudo foi avaliar a associacdo do nivel da trombocitopenia e do
tipo de tumor com a ocorréncia de sangramentos espontaneos nos pacientes criticos com

cancer.

3.2 Objetivos secundarios

3.2.1 Nos pacientes criticos oncolégicos com trombocitopenia grave, comparar as
caracteristicas e desfechos dos pacientes com e sem sangramentos.

3.2.2 Nos pacientes criticos oncoldgicos com trombocitopenia grave e sangramentos,
comparar as caracteristicas e desfechos dos pacientes com sangramentos menor e
maior.

3.3.3 Nos pacientes criticos oncoldgicos com trombocitopenia grave, comparar as
caracteristicas e desfechos dos pacientes com tumores sdélidos e neoplasias

hematoldgicas.
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4. Métodos
Desenhamos um estudo observacional com dados registrados prospectivamente incluindo
pacientes de quatro UTIs do A.C.Camargo Cancer Center (Sdo Paulo — Brasil) que totalizam 40
leitos. Por questdes logisticas, os 10 leitos da Torre Tamandaré que é um prédio anexo ao
prédio principal ndo foram incluidos no estudo.
Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do A.C.Camargo

Cancer Center/Fundagdo Antonio Prudente, sob o n? 2.701.029 (Anexo 2)

4.1 Pacientes
No periodo compreendido entre maio de 2019 e setembro de 2021 foram incluidos todos os
pacientes adultos com idade maior ou igual a 18 anos com tumores sélidos ou neoplasias
hematoldgicas em atividade e admitidos na UTI com trombocitopenia grave definida como
contagem de plaquetas no sangue periférico inferior a 50 x 10°/L. Foram considerados
critérios de exclusdo as readmissGes na UTlI na mesma internacdo hospitalar, as
trombocitopatias hereditarias, trombocitopenia de etiologia imune e as microangiopatias
trombéticas. Também ndo foram incluidos pacientes que desenvolveram trombocitopenia

durante a internagao na UTI.

4.2 Coleta de dados
Na admissdo na UTI registramos idade e sexo do paciente; tipo de cancer (tumores sélidos ou
neoplasias hematolégicas); motivo da admissdo na UTI (clinico, pés-operatdrio de cirurgia
eletiva, pds-operatério de cirurgia de urgéncia); infeccdo; reacdo em cadeia da polimerase
com transcricdo reversa positiva para SARS-CoV-2; transplante de células progenitoras
hematopoiéticas (autdlogo ou alogénico); quimioterapia nos 30 dias prévios a admissao; causa
provavel da trombocitopenia (pds quimioterapia, infiltracdo maligna da medula dssea, sepse,
transplante recente de células progenitoras hematopoiéticas, hiperesplenismo, CIVD,
medicamentosa, ou multifatorial), contagem de plaquetas (x 10°/L) no sangue periférico,
hemoglobina (g/dL), hematécrito (%), contagem de leucdcitos (x 10°/L), tempo de
protrombina (s); razdo normalizada internacional do tempo de protrombina ( INR, do inglés

International Normalized Ratio), proteina C-reativa (mg/dL), uréia (mg/dL), e creatinina

(mg/dL).
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Durante a permanéncia na UTI, registramos diariamente o valor da contagem de plaquetas no
sangue periférico (x 10°/L) e a prescri¢do de transfusdo de concentrado de plaquetas nas
ultimas 24 horas, classificando as transfusdes em profildtica ou terapéutica. A transfusao
terapéutica foi definida como aquela destinada ao controle do sangramento ou
imediatamente antes de um procedimento invasivo. O gatilho transfusional ficou a critério da
equipe de terapia intensiva ou oncoldgica, sendo que a politica de boas praticas da Instituicao
recomenda que a transfusao profildtica ndo deve nunca ser prescrita para contagens iguais ou
superiores a 50 x 10°/L.

O desfecho primario do estudo foi a ocorréncia de qualquer sangramento espontaneo medido
pelo escore HEME. No acompanhamento didrio dos pacientes durante a UTI foi aplicado o
escore HEME (Anexo 1), desenvolvido especialmente para diagnosticar e quantificar os
eventos hemorragicos em pacientes criticos (Arnold, Donahoe et al. 2007). O local do
sangramento foi registrado, de acordo com o escore HEME, como trato gastrointestinal ou
intra-abdominal, trato respiratdrio, urinario, sitio cirdrgico, intracraniano, cutaneo,
intraocular e multifocal).

Também segundo o escore HEME, classificamos a intensidade do sangramento como maior
guando qualquer um dos seguintes eventos ocorreu: sangramento sintomatico em uma area
ou 6rgdo critico, como intracraniano, intraespinhal, intraocular, retroperitoneal, intra-
articular, pericardico ou intramuscular com sindrome compartimental, e/ou causando queda
no nivel de hemoglobina igual ou superior a 2 g/dL) e/ou levando a transfusdo de duas ou mais
unidades de concentrado de hemadcias (Schulman, Kearon et al. 2005). O sangramento maior
foi considerado fatal quando a hemorragia foi a causa do 6bito. Todos os demais
sangramentos foram classificados como menores. Os sangramentos autolimitados durante ou

imediatamente (< 5 min) apds procedimentos invasivos ndo foram considerados.
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4.3 Andlise de dados

Os dados coletados para o estudo foram descritos em texto e apresentados em tabelas ou
graficos.

Os dados categdricos e continuos foram apresentados como valores absolutos (porcentagens)
e mediana (variacdo interquartil de 25-75%), respectivamente. Varidveis categéricas foram
comparadas usando o teste Qui-quadrado ou teste exato de Fischer, conforme apropriado. As
varidveis continuas foram comparadas com o teste de Mann-Whitney.

Um modelo de regressao logistica foi utilizado para avaliar a associacdo do valor didrio de
plaguetas com a ocorréncia de sangramento espontaneo. Como os gatilhos de plaquetas de
50 ou 20 x 10°/L sdo comumente e empiricamente citados na literatura descrita na introducdo
desta tese, o valor didrio das plaquetas foi classificado entre as trés seguintes categorias: > 50
x 10°/L; entre 49 e 20 x 10°/L; e < 20 x 10°/L. Usamos grafico aciclico direcionado para
identificar fatores de confusdo da associacdo (Lederer, Bell et al. 2019) entre o nivel de
plaquetas e sangramento espontaneo. ldentificamos como fatores de confusao a idade, tipo

de cancer e transfusao profilatica de plaquetas (Figura 1).
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Tempo de protrombina Transfusdo de plaquetas < 24h

Figura 1 — Fatores de confusdo na associa¢ao valor de plaquetas e sangramento. A figura
mostra um directed acyclic graph. Em amarelo esta a exposicao (valor de plaguetas) e em azul

com bordas pretas estd o desfecho (sangramento espontdneo).
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Da mesma forma, empregamos também modelo de regressdo logistica para avaliar a
associacao do tipo de cancer (tumor sélido ou neoplasia hematolégica) com a ocorréncia de
sangramento espontaneo. O grafico aciclico direcionado identificou os seguintes fatores de
confusdo entre o tipo de cancer e sangramentos espontaneos: idade, valor didrio de plaquetas

(nos subgrupos > 50, 49 a 20, < 20 x 10°/L) e transfusdo profilatica de plaquetas (Figura 2).

Sexo

ldade <7

Valor plaquetas

\,> @
-

/ Sangramento espontaneo
/

Tempo de protrombina

Transfusdo de plaquetas < 24h

Figura 2 — Fatores de confusao na associagao tipo de cancer e sangramento. A figura mostra
um directed acyclic graph. Em amarelo estd a exposicdo (tipo de cancer) e em azul com bordas

pretas estd o desfecho (sangramento espontaneo).

A razdo de chances, do inglés Odds Ratio (OR) com intervalo de confianca de 95% foi usada
para medir a associacdo entre o nivel da trombocitopenia ou o tipo de cancer com a ocorréncia
de sangramentos espontaneos. Apresentamos as razoes de chances ndo ajustadas e ajustadas
para os confundidores acima descritos.

As andlises principais foram feitas considerando apenas o primeiro dia em que o paciente
apresentou sangramento espontaneo porque nos dias a seguir de um sangramento

espontaneo era esperado que o paciente recebesse transfusGes terapéuticas. Para testar a
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robustez da andlise principal, fizemos como andlise de sensibilidade, as mesmas andlises
considerando todos os dias em que houve sangramento espontdneo e ndao apenas o primeiro.
As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software SPSS (Versdao 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp).

Os graficos aciclicos direcionados foram criados utilizando o navegador DAGitty (Textor, van
der Zander et al. 2016).

Seguimos as recomendacdes do STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology), para orientacdao de relato de estudos observacionais (von Elm,
Altman et al. 2007) e um guia para controle de fatores confundidores e relato de resultados
no estudo de inferéncia causal, dos editores de periédicos de doencas respiratérias e terapia
intensiva (Lederer, Bell et al. 2019).

Foi considerado estatisticamente significante um valor de P < 0.05, que corresponde a um

intervalo de confianga de 95%.
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5. Resultados

Durante o periodo do estudo houve 6.329 admissdes na UTI, sendo que 298 (4,71%) pacientes
apresentaram trombocitopenia grave (plaquetas < 50 x 10°/L) na admissdo da UTI. Destas
admissoes, 43 eram readmissdes e foram excluidos, finalizando uma amostra de 255
pacientes. Ndao houve casos de trombocitopenia por trombocitopatias hereditarias,
plaquetopenia de etiologia imune ou as microangiopatias trombdticas.

Os 255 pacientes incluidos resultaram em 1.401 avaliagdes didrias.

Dentre os pacientes incluidos, 53 (20,8%) apresentaram algum sangramento, sendo trinta e

quatro (64,2%) com sangramento menor, e 19 (35,8%) com sangramento maior (Figura 3).

6,329 admissbes

'

298 pacientes com thrombocitopenia

43 readmissdes excluidas

Y
255 pacientes incluidos
(1,401 evolugdes diarias)

/\

202 pacientes sem 93 pacientes com
sangramentos sangramentos
(79,2%) (20,8%)

T~

34 pacientes - sangramento | | 19 pacientes - sangramento
menor maior
(64,2%) (35,8%)

Figura 3 — Fluxo dos pacientes incluidos no estudo (flowchart).
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5.1 Comparagao entre pacientes com e sem sangramento
As caracteristicas na admissao e durante a permanéncia na UTI dos pacientes com ou sem

sangramento, estao descritas na Tabela 3.

5.1.1 Na admissao na UTI
Observamos maior percentual de homens, maior percentual de causa multifatorial de
trombocitopenia e menor percentual de infeccdo entre os pacientes que apresentaram
sangramento quando comparados com pacientes que ndo sangraram.
A contagem de plaquetas na admissdao na UTI foi semelhante entre os pacientes com e sem

sangramento (Tabela 3).

5.1.2 Durante a permanéncia na UTI

A mediana do valor plaquetdrio durante o periodo total de permanéncia na UTI, a mediana do
valor plaquetdrio durante a trombocitopenia, o nadir plaquetdrio, o numero de dias com
trombocitopenia e uso de transfusao de concentrados de plaguetas neste periodo também
foram semelhantes entre pacientes com ou sem sangramento.

As caracteristicas do paciente durante a permanéncia e a mortalidade na UTI foram
semelhantes entre os pacientes com ou sem sangramento. No entanto, os pacientes que
sangraram tiveram maior tempo de internacdo na UTI (Tabela 3).

Nas avaliagdes diarias, a contagem de plaquetas foi semelhante entre os pacientes com ou
sem sangramento. Nenhum paciente com sangramento recebeu transfusdo profilatica 24
horas antes do sangramento, porém receberam transfusao terapéutica de plaquetas apds o

evento hemorragico (Tabela 4).
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Tabela 3. Caracteristicas na admissio e durante a internagdo na UTI de pacientes

trombocitopénicos graves (< 50 x 10°/L) com ou sem sangramento espontaneo.

Sem Com
.l Total
Variavel sangramento  sangramento P
(n= 255) (n=202) (n=53)
Admissdo na UTI
Idade (anos) 63 (51-71) 63 (51 -71) 64 (50 -75) 0.55
Masculino (%) 132 (51.8) 96 (47.5) 36 (67.9) <0.01
Tipo de cancer 0.64

Tumor sélido 151 (59.2) 118 (58.4) 33(62.45)

Neoplasia hematoldgica 104 (40.8) 84 (41.6) 20 (37.7)
Metdstase (n= 151) (%) 116 (76.8) 91(77.1) 25 (75.8) 0.99
Admissao na UTI (%) 0.18

Clinico 229 (89.8) 185 (91.6) 44 (83.0)

Pds cirurgico eletivo 18 (7.1) 12 (5.9) 6(11.3)

Pds cirurgico de urgéncia 8(3.1) 5(2.5) 3(5.7)
SARS-CoV-2 positivo (%) 16 (6.3) 14 (6.9) 2(3.8) 0.54
Infecgao (%) 156 (61.2) 131 (64.9) 25 (47.2) 0.03
Transplante medula dssea (%) 45 (17.6) 37 (18.3) 8(15.1) 0.69
Quimioterapia < 30 dias (%) 116 (45.5) 93 (46.0) 23 (43.4) 0.76
Causa da trombocitopenia (%) 0.02

Quimioterapia 90 (35.3) 76 (37.6) 14 (26.4)

Infiltracao tumoral medula 71 (27.8) 56 (27.7) 15 (28.3)

Multifatorial 36 (14.1) 23 (11.4) 13 (24.5)

Sepse 26 (10.2) 23 (11.4) 3(5.7)

Transplante de medula dssea 21(8.2) 16 (7.9) 5(9.4)

Hipersplenismo 6(2.4) 6 (3.0) 0 (0.0)

CIVD 4 (1.6) 1(0.5) 3(5.7)

Medicagoes 1(04) 1(0.5) 0(0.0)
Hemoglobina (g/dL) 7.9(6.9-9.4) 8.2 (6.8-9.8) 7.7 (7.0-8.6) 0.12
Hematacrito (%) 24.2 (21.2-38.7) 24.7(21.4-29.8) 23.7(20.9-25.7) 0.10
Leucécitos (x10°/L) 3.8(1.1-8.6) 3.4(0.9-7.9) 5.0(1.7-10.5)  0.12
Tempo de protrombina (s) 17.3(14.6-22.5) 17.6(14.5-23.8) 16.6(14.6-19.6) 0.20
Tempo de protrombina (INR) 1.4(1.2-1.7) 1.4(1.2-1.7) 1.4 (1.3-1.6) 0.79
Proteina C-reativa (mg/L) 13.8(5.7-26.4) 13.7(5.3-25.9) 15.0(8.7-28.8) 0.82
Ureia (mg/dL) 55 (33-94) 54 (32 -90) 64 (40 - 100) 0.18
Creatinina (mg/dL) 1.14(0.71-2.03) 1.11(0.70-2.05) 1.15(0.78-2.03) 0.48
Contagem de plaquetas (x10°/L) 32(17-42) 31(17-42) 34 (24 - 43) 0.47

Durante permanéncia na UTI

Transfusdo plaquetas (%) 80 (31.4) 61 (30.2) 19 (35.8) 0.51
Mediana de plaquetas (x10°/L) 31 (19 - 41) 30 (18 - 41) 34 (25 - 44) 0.06
Mediana de plaquetas nos dias

i . 29 (18 - 38) 28 (17 - 37) 32 (24 - 39) 0.11
de trombocitopenia
Nadir de plaquetas (x109/L) 20 (10-33) 20(10-31) 19 (12 -35) 0.46
Dias em trombocitopenia 3(2-6) 3(2-6) 4(2-6) 0.92
Permanéncia na UTI (dias) 4(2-8) 4(2-8) 6(2-13) 0.02
Mortalidade na UTI (%) 88 (34.2) 69 (34.2) 19 (35.8) 0.87
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Abreviagoes e definigdes: UTI = Unidade de Terapia Intensiva; SARS-CoV-2 positivo = reacao
em cadeia da polimerase com transcricdo reversa positiva para coronavirus na sindrome
respiratdria aguda grave; Transplante de células-tronco = transplante autdlogo ou alogénico
de células progenitoras hematopoiéticas; CIVD = coagulacado intravascular disseminada; INR =
razao normalizada internacional, do inglés International Normalized Ratio.

Trombocitopenia definida como plaquetas < 50 x 10°/L. Todos os niveis de plaquetas sdo
mostrados em 10° plaquetas por litro.

Os dados categodricos e continuos foram apresentados como valores absolutos (porcentagens)
e mediana (variagdo interquartil de 25-75%), respectivamente.
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Tabela 4 — Contagem de plaquetas e tipo de transfusao na avalia¢do de 1.401 diarias de 255
pacientes com trombocitopenia, com ou sem sangramentos.

Total Sem Com
Variavel sangramento  sangramento P
(n=1401) (n=1330) (n=71)
Contagem de plaquetas (%) 0.51
> 50 x 10%/L 186 (13,3) 178 (13,4) 8(11,3)
20 - 49 x 10%/L 775 (55,3) 731 (55,0) 44 (62,0)
<20 x 10%/L 440 (31,4) 421 (31,7) 19 (26,8)
Transfusdo de plaquetas (%) <0,01
Nao transfundido 969 (69,2) 928 (69,8) 41 (57,7)
Profilatica 338 (24,1) 338 (25,4) 0(0,0)
Terapéutica 94 (6,7) 64 (4,8) 30 (42,3)

Trombocitopenia definida como plaquetas < 50 x 10°/L.
Os dados categdricos e continuos foram apresentados como valores absolutos (porcentagens)
e mediana (variacdo interquartil de 25-75%), respectivamente.
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5.2 Comparagao entre pacientes com sangramento maior ou menor

Os pacientes que apresentaram sangramentos foram categorizados em sangramento maior e
sangramento menor, e suas caracteristicas foram comparadas na admissdo e durante a
permanéncia na UTI, conforme descrito nas Tabela 5 e 6.

Entre os dezenove pacientes com sangramento maior, 12 (63,2%) apresentaram diminuicdo
do nivel de hemoglobina > 2 g/dL e um paciente (5,3%) necessitou de transfusdo de > duas
unidades de concentrado de hemacias. Os outros seis pacientes apresentaram sangramento
fatal (31,5%). Dos seis pacientes com sangramento fatal, trés (50,0%) tiveram sangramento
intracraniano, dois respiratorios (33,3%) e um gastrointestinal/intra-abdominal (16,7%).

Na admissdo na UTI, as caracteristicas dos pacientes eram semelhantes entre os pacientes
com sangramento maior ou menor, incluindo a contagem de plaquetas no sangue periférico
(Tabela 5).

Durante a internacdo na UTI, as caracteristicas dos pacientes também foram semelhantes,
incluindo valor plaquetario mediano, valor plaguetdrio mediano durante a trombocitopenia,
nadir do valor plaguetario e nimero de dias com trombocitopenia (Tabela 6). No entanto,
pacientes com sangramento maior usaram mais transfusdo de plaquetas e tiveram maior

mortalidade na UTI em comparagdo com pacientes com sangramento menor.
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Tabela 5. Caracteristicas na admissao na UTIl de pacientes com trombocitopenia e
sangramento menor ou maior.

Sangramento Sangramento
.. Total .
Variavel menor maior P
(n=53) (n=34) (n=19)
Idade (anos) 64 (50 -75) 63 (46- 74) 64 (54 - 76) 0.62
Masculino (%) 36 (67.9) 24 (70.6) 12 (63.2) 0.76
Tipo de cancer 0.56

Tumor sélido 33 (62.3) 20 (60.6) 13 (68.4)

Neoplasia hematoldgica 20(37.7) 14 (41.2) 6(31.6)
Metastase (n = 33) (%) 25 (75.8) 16 (80.0) 9 (69.2 0.68
Admissao na UTI (%) 0.52

Clinico 44 (83.0) 29 (85.3) 15 (78.9)

Pds cirurgico eletivo 6(11.3) 4(11.8) 2 (10.5)

Pds cirurgico de urgéncia 3(5.7) 1(2.9) 2 (10.5)
SARS-CoV-2 positivo (%) 2 (3.8) 1(2.9) 1(5.3) 0.68
Infecgao (%) 25 (47.2) 17 (50.0) 8 (42.1) 0.58
Transplante medula dssea (%) 8(15.1) 6(17.6) 2 (10.5) 0.49
Quimioterapia < 30 dias (%) 23 (43.4) 13 (38.2) 10 (52.6) 0.31
Causa trombocitopenia (%) 0.15

Quimioterapia 14 (26.4) 8 (23.5) 6 (31.6)

Infiltracdo tumoral medula 15 (28.3) 11 (32.4) 4(21.1)

Multifatorial 13 (24.5) 9 (26.5) 4(21.1)

Sepse 3(5.7) 3(8.8) 0(0.0)

Transplante medula éssea 5(9.4) 3(8.8) 2 (10.5)

Hipersplenismo 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

CivD 3(5.7) 0(0.0) 3 (15.8)

Medicagdes 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Hemoglobina (g/dL) 7.7 (7.0-8.6) 7.8(7.2-9.0) 7.3 (6.6-8.4) 0.14
Hematacrito (%) 23.7(20.9-25.7) 23.8(21.0-26.5) 22.6(20.4-24.8) 0.21
Leucdcitos (x10%/L) 5.00(1.65-10.50)  5.57(1.43-10.77) 4.40(1.65-10.36) 0.49
Tempo de protrombina (s) 16.6 (14.6-19.6) 16.3(14.3-18.8) 17.1(15.2-21.8) 0.14
Tempo protrombina (INR) 1.4 (1.3-1.6) 1.4 (1.3-1.5) 1.5(1.3-1.8) 0.29
Proteina C-reativa (mg/L) 15.0 (8.7 - 28.8) 13.4(8.6-25.1) 16.1(8.4-30.9) 0.43
Ureia (mg/dL) 64 (40 - 100) 60 (42 - 98) 69 (31-117) 0.64
Creatinina (mg/dL) 1.15(0.78-2.03) 1.17(0.79-2.29) 1.15(0.55-2.03) 0.73
Contagem plaquetas (x10°/L) 34 (24 - 43) 36 (28 -41) 30 (16 - 44) 0.37

Abreviagoes e definigdes: UTI = Unidade de Terapia Intensiva; SARS-CoV-2 positivo = reagao
em cadeia da polimerase com transcricdo reversa positiva para coronavirus na sindrome
respiratdria aguda grave; Transplante de células-tronco = transplante autdlogo ou alogénico
de células progenitoras hematopoiéticas; CIVD = coagulacdo intravascular disseminada; INR =
razdao normalizada internacional, do inglés International Normalized Ratio.

Sangramento maior definido como quando qualquer um dos seguintes eventos: sangramento
sintomatico em uma area ou 6rgao critico, como intracraniano, intraespinhal, intraocular,
retroperitoneal, intra-articular, pericardico ou intramuscular com sindrome compartimental,
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e/ou causando queda no nivel de hemoglobina igual ou superior a 2 g/dL) e/ou levando a
transfusao de duas ou mais unidades de concentrado de hemadcias. Todos os demais
sangramentos foram classificados como menores. Os sangramentos autolimitados durante ou
imediatamente (< 5 min) apds procedimentos invasivos ndao foram considerados.
Trombocitopenia definida como plaquetas < 50 x 10°/L. Todos os niveis de plaquetas sdo
mostrados em 10° plaquetas por litro.

Os dados categdricos e continuos foram apresentados como valores absolutos (porcentagens)
e mediana (varia¢do interquartil de 25-75%), respectivamente.
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Tabela 6. Caracteristicas durante a permanéncia na UTI de pacientes com trombocitopenia

e sangramento menor ou maior.

Sangramento Sangramento
.. Total .
Varidvel menor maior P
(n=53) (n=34) (n=19)

Transfusdo de plaquetas (%) 19 (35.8) 8(23.5) 11 (57.9) 0.02
Plaquetas no sangramento (x10°/L) 28 (16 - 38) 32 (21-38) 23 (11-43) 0.28
Mediana de plaquetas (x10°/L) 34 (25 - 44) 34 (25 -41) 36 (24 - 47) 0.66
Mediana de plaquetas nos dias de
trombocitopenia (x10°/L) 32 (24 -39) 32 (24 -38) 29 (23 - 40) 0.68
Nadir plaquetas (x10°/L) 19 (12 -35) 23 (12 - 35) 18 (12 -27) 0.79
Dias de trombocitopenia 4(2-6) 4(3-6) 2(1-6) 0.13
Local do sangramento (%) 0.15

Gastrointestinal ou intra-abdominal 15 (28.3) 11 (32.4) 4(21.1)

Trato respiratério 9(17.0) 5(14.7) 4(21.1)

Trato urindrio 8(15.1) 5(14.7) 3(15.8)

Sitio cirdrgico 6(11.3) 4(11.8) 2 (10.5)

Intracraniano 6(11.3) 2 (5.9) 4(21.1)

Pele 5 (9.4) 5(14.7) 0 (0.0)

Intraocular 2(3.8) 2 (5.9) 0(0.0)

Multifocal 2(3.8) 0(0.0) 2 (10.5)
Duragdo do sangramento (dias) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-2) 0.04
Permanéncia na UTI (dias) 5(2-13) 7(2-12) 3(2-16) 0.61
Mortalidade na UTI (%) 19 (35.8) 6(17.6) 13 (68.4) <0.01

Abreviagoes e definigdes: UTI = Unidade de Terapia Intensiva.
Sangramento maior definido como quando qualquer um dos seguintes eventos: sangramento
sintomatico em uma area ou 6rgao critico, como intracraniano, intraespinhal, intraocular,
retroperitoneal, intra-articular, pericardico ou intramuscular com sindrome compartimental,
e/ou causando queda no nivel de hemoglobina igual ou superior a 2 g/dL) e/ou levando a
transfusdao de duas ou mais unidades de concentrado de hemadcias. Todos os demais
sangramentos foram classificados como menores. Os sangramentos autolimitados durante ou
imediatamente (< 5 min) apds procedimentos invasivos ndo foram considerados.
Trombocitopenia definida como plaquetas < 50 x 10°/L. Todos os niveis de plaquetas sdo

mostrados em 10° plaquetas por litro.

Os dados categdricos e continuos foram apresentados como valores absolutos (porcentagens)
e mediana (variacdo interquartil de 25-75%), respectivamente.
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5.3 Comparagao entre pacientes com tumores sélidos ou neoplasias hematolégicas na
admissdo e durante a permanéncia na UTI

As caracteristicas na admissdo e durante a internacdo na UTI dos pacientes com tumores
sélidos ou neoplasias hematoldgicas estdo na tabela 7.

Na admissdao na UTIl, um maior nimero de pacientes com neoplasias hematoldgicas havia
recebido quimioterapia recente quando comparados com os pacientes com tumores sélidos,
e apresentavam valores hematimétricos mais baixos (hemoglobina, hematdcrito, contagem
de leucdcitos, e contagem de plaquetas no sangue periférico).

Durante a internacdao na UTI, os pacientes com neoplasias hematoldgicas apresentaram
menores valor plaquetario mediano, valor plaguetdrio médio durante a trombocitopenia,
nadir plaquetario, valor plaquetdrio no dia do sangramento e mais dias com trombocitopenia
em comparagao com pacientes com tumores solidos. No entanto, a ocorréncia e o tipo de

sangramento foram semelhantes entre ambos os grupos.
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Tabela 7 - Caracteristicas na admissao na UTI e durante a permanéncia na UTI de pacientes

com trombocitopenia e tumor sélido ou malignidades hematoldgicas.

.. Total Tumor sdlido Neopla’suf\
Variavel hematoldgica P
(n= 255) (n=151) (n=104)
Admisséo na UTI
Idade (anos) 63 (51-71) 63 (53 -73) 62 (49 - 71) 0.33
Masculino (%) 132 (51.8) 75 (49.7) 57 (54.8) 0.45
Admissao na UTI (%) 0.09

Clinico 229 (89.8) 132 (87.4) 97 (93.3)

Pés cirdrgico eletivo 18(7.1) 15(9.9) 3(2.9)

Pds cirurgico de urgéncia 8(3.1) 4(2.6) 4 (3.8)

SARS-CoV-2 positivo (%) 16 (6.3) 7 (4.6) 9(8.7) 0.20
Infecg3o (%) 156 (61.2) 87 (57.6) 69 (66.3) 0.19
Transplante medula éssea (%) 45 (17.6) 4(2.6) 41 (39.4) <0.01
Quimioterapia recente (<30 dias) 116 (45.5) 59 (39.1) 57 (54.8) 0.01
Causa da trombocitopenia (%) <0.01

Quimioterapia 90 (35.3) 50 (33.1) 40 (38.5)

Infiltracdo tumoral medula dssea 71(27.8) 38(25.2) 33(31.7)

Multifatorial 36 (14.1) 30(19.9) 6 (5.8)

Sepse 26 (10.2) 19 (12.6) 7(6.7)

Transplante de medula déssea 21(8.2) 3(2.0) 18 (17.3)

Hipersplenismo 6 (2.4) 6 (4.0) 0(0.0)

CIivD 4 (1.6) 4(2.9) 0(0.0)

MedicagGes 1(0.4) 1(0.7) 0(0.0)
Hemoglobina (g/dL) 7.9 (6.9-9.4) 8.4 (7.3-10.1) 7.6(6.6-8.5) <0.01
hematdcrito (%) 24.2(21.2-28.7) 25.4(22.4-30.9) 23.0(20.2-25.2) <0.01
Leucdcitos (x10°/L) 3.8(1.10-8.70)  4.80(1.82-10.16) 2.02(0.23-5.74) <0.01
Tempo protrombina (s) 17.3 (14.6 - 22.5) 17.6(14.7-23.4) 17.1(14.4-21.0) 0.54
Tempo de protrombina (INR) 1.4(1.2-1.7) 14(1.2-1.7) 14(1.2-1.7) 0.92
Proteina C-reativa (mg/L) 13.8(5.7-26.4) 143(6.7-26.9) 13.3(4.4-25.8) 0.44
Ureia (mg/dL) 55 (33 - 94) 56 (35 - 101) 53(32-87)  0.46
Creatinina (mg/dL) 1.14(0.71-2.03) 1.07(0.71-1.97) 1.22(0.70-2.40) 0.13
Contagem plaquetas (x10°/L) 32 (17 -42) 36 (23 - 44) 25 (13 - 38) <0.01

Durante permanéncia na UTI
Sangramento (%) 53 (20.8) 33 (21.9) 20 (19.2) 0.64
Tipo de sangramento 0.70
Maior 34 (13.3) 20(13.2) 14 (13.5)
Menor 19 (7.5) 13 (8.6) 6 (5.8)
Transfusdo plaquetas (%) 80 (31.4) 32 (21.2) 48 (46.2) <0.01
Plaquetas no sangramento (x10°/L) 27 (16 - 38) 32(20-42) 21 (13 -30) 0.03
Mediana de plaquetas (x10°/L) 31(19-41) 34 (23 -42) 25 (16 - 38) <0.01
::';:'szcaitiiep':iaaq(”xeltg:ﬂ")“ dias del 9 (18-38) 33(23-38)  23(15-33)  <0.01
Nadir plaquetario (x10°/L) 20 (10-33) 24 (15 - 34) 13 (6 - 26) <0.01
Dias de trombocitopenia 3(2-6) 3(2-5) 4(2-8) <0.01
Permanéncia na UTI (dias) 4(2-8) 4(2-8) 4(2-10) 0.64
Mortalidade na UTI (%) 88 (34.5) 60 (39.7) 28 (26.9) 0.03
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Abreviagoes e definigdes: UTI = Unidade de Terapia Intensiva; SARS-CoV-2 positivo = reacdo
em cadeia da polimerase com transcricdo reversa positiva para coronavirus na sindrome
respiratdria aguda grave; Transplante de células-tronco = transplante autdlogo ou alogénico
de células progenitoras hematopoiéticas; CIVD = coagulacado intravascular disseminada; INR =
razao normalizada internacional, do inglés International Normalized Ratio.

Sangramento maior definido como quando qualquer um dos seguintes eventos: sangramento
sintomatico em uma area ou 6rgdo critico, como intracraniano, intraespinhal, intraocular,
retroperitoneal, intra-articular, pericardico ou intramuscular com sindrome compartimental,
e/ou causando queda no nivel de hemoglobina igual ou superior a 2 g/dL) e/ou levando a
transfusao de duas ou mais unidades de concentrado de hemadcias. Todos os demais
sangramentos foram classificados como menores. Os sangramentos autolimitados durante ou
imediatamente (< 5 min) apds procedimentos invasivos ndo foram considerados.
Trombocitopenia definida como plaquetas < 50 x 10°/l. Todos os niveis de plaquetas sdo
mostrados em 10° plaquetas por litro.

Os dados categdricos e continuos foram apresentados como valores absolutos (porcentagens)
e mediana (variagdo interquartil de 25-75%), respectivamente.



29

5.4 Associa¢ao da contagem de plaquetas e tipo de cancer com sangramento espontaneo
Cinglienta e trés pacientes apresentaram sangramento espontaneo totalizando 71 dias de
sangramento espontaneo. Quarenta e cinco (84,9%) pacientes sangraram apenas um dia,
enquanto oito pacientes sangraram por mais de um dia (15,1%). Os pacientes com
sangramento maior tiveram uma duragdo de sangramento mais longa em comparagdo com
os pacientes com sangramento menor (Tabela 6).

O tipo de cancer ndo foi associado ao sangramento espontaneo. A razdo de chance (odds ratio)
ajustada de sangramento em pacientes com neoplasias hematoldgicas foi de 0,6 (0,4 — 1,2)
[OR ndo ajustado = 0,6 (0,3 — 1,1) (Figura 4A). No entanto, niveis baixos de plaquetas foram
associados a maior frequéncia de sangramentos espontaneos. A razao de chance (odds ratio)
ajustada de sangramento durante os dias com plaquetas entre 20 e 49 x 10°/| foi de 4,5 (1,1 —
19,1) [OR ndo ajustado = 4,3 (1,0 — 18,3)], enquanto a OR ajustada durante os dias com
plaguetas inferiores a 20 x 10°/L foi de 17,4 (3,9 — 77,8) [OR n3o ajustado = 3,4 (0,8 — 15,3)]
(Figura 4B).

1
A |
1
Tumor sélidos (ref)

Cancer hematolégico e —— 0.6 [0.4-1.2]

Plaquetas 2 50 (ref)

1
1 4.5[1.1-19.1]
Plaquetas 20 to < 50 1
1
1
Plaquetas < 20 1 17.4[3.9-77.8]
1
0,05 0,14 0,37 1,00 2,70 7.29 19,68 53,14 143,49

Razdo de chance ajustada e intervalo de confianga de 95%

Figura 4A e B — Forest plot mostrando a associagdo do tipo de cancer (A) e contagem de
plaquetas (B) com sangramento espontaneo.

O painel A é a representacdo grafica da razdo de chance (odds ratio) da regressdo ajustada
para idade, valor didrio de plaquetas (nos subgrupos > 50, 49 a 20, < 20 x 10°/L) e transfus3o
profiladtica de plaguetas.

O painel B é a representacdo grafica da razdo de chance (odds ratio) ajustada idade, tipo de
cancer e transfusdo profilatica de plaquetas.

Razdo de chance (odds ratio) ajustada e intervalo de confianga de 95%.
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5.4.1 Analise de sensibilidade

Os resultados da analise de sensibilidade incluindo todos os dias de sangramento no modelo
de regressdo logistica (n=71) e ndo apenas o primeiro dia de sangramento (n=53) foram
semelhantes a analise principal.

Na analise de sensibilidade, o tipo de cancer também ndo se associou ao sangramento
espontaneo. A razdao de chance ajustada de sangramento em pacientes com neoplasias
hematoldgicas foi de 0,6 (0,3 — 1,0) [OR ndo ajustado = 0,6 (0,3 — 1,1) (Figura 5A).

Assim como na analise principal, na andlise de sensibilidade, niveis de plaquetas mais baixos
foram associados a sangramento espontaneo. A razdo de chance ajustado de sangramento
durante os dias com contagens de plaquetas entre 20 e 49 x 10°/L foi de 4,5 (1,1 — 19,0) [OR
nao ajustado = 4,3 (1,0 — 17,9)], enquanto a razdo de chance ajustado durante os dias com
contagens de plaquetas inferiores a 20 x 10°/L foi de 17,4 (3,9 — 77,8) [OR n3o ajustado = 3,4
(0,8 — 14,9)] (Figura 5B).

1
A 1
1
1
Tumor solidos (ref)
: 0.6[0.3-1.0]
Céancer hematolégico e )
1
1
1
1
4.3[1.0-17.9
B 1 [ ]
1
1
1
Plaquetas 2 50 (ref) ]
1
1
Plaquetas 20 to < 50 [}
1
1
Plaquetas < 20 1 17.4[39-77.8]
1
0,05 014 037 1,00 2,70 7,29 19,68 53,14 143,49

Razdo de chance ajustada e intervalo de confianga de 95%

Figura 5A e B — Analise de sensibilidade -

Forest plot mostrando a associagao do tipo de cancer (A) e contagem de plaquetas (B) com
sangramento espontaneo.

O painel A é a representacdo grafica da razdo de chance (odds ratio) da regressdo ajustada
para idade, valor didrio de plaquetas (nos subgrupos > 50, 49 a 20, < 20 x 10°/L) e transfusdo
profilatica de plaquetas.

O painel B é a representacdo grafica da razdo de chance (odds ratio) ajustada idade, tipo de
cancer e transfusao profilatica de plaquetas.

Razdo de chance (odds ratio) ajustada e intervalo de confianca de 95%.
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6. Discussao
O sangramento é a complicagdo primaria mais temida nos pacientes trombocitopénicos,
porém 0s sangramentos que ocorrem nos pacientes criticos sao mal descritos e sao em sua
maior parte baseados em estudos retrospectivos (Arnold, Lauzier et al. 2017). Neste cenario,
0s pacientes oncoldgicos constituem uma pequena parcela estudada, e sempre como um
diagndstico adicional na populagao dos pacientes criticos.
A ocorréncia de trombocitopenia grave encontrada no presente estudo foi semelhante a de
outros.
No presente estudo, a ocorréncia de trombocitopenia grave foi de 4,03%, percentual
compardvel a um estudo de Crowther, que avaliou uma populacdo geral clinico-cirurgica
(4,98%) (Crowther, Cook et al. 2005). No entanto, a ocorréncia de sangramento espontaneo
em nosso estudo, que foi de 20,8%, foi menor do que a demonstrada por Stanworth (36,3%)
e Strauss (33%) em uma populagdo critica (Strauss, Wehler et al. 2002, Stanworth, Walsh et
al. 2013).
Nos estudos que avaliaram os pacientes criticos e trombocitopénicos, a causa da
trombocitopenia foi multifatorial, sendo descritos infec¢cdo, coagulopatias, circulacdo
extracorpérea, dilucional, sendo raramente medicamentosa ou por desordem hematolégica
primaria (Williamson, Lesur et al. 2013, Arnold, Lauzier et al. 2017). No estudo desta tese, ao
comparar na populacdo trombocitopénica critica oncolégica, verificamos que a
trombocitopenia mais frequentemente era multifatorial nos pacientes que apresentaram
sangramento.
Entre os pacientes que apresentaram sangramento, também se observou predominio do sexo
masculino. Ndo ha evidéncias na literatura a esse respeito; considerando-se que na UTI da
Instituicdo a prevaléncia é do sexo masculino, levantamos a hipétese de que os pacientes que
sangraram seguiram a propor¢do no mesmo sentido.
A validade da contagem ou nivel plaquetario como marcador do risco hemorragico também
nao estd bem estabelecida. Estudos observacionais demonstraram um risco aumentado de
sangramento por trombocitopenia grave, porém é incerto se a trombocitopenia esteve
diretamente envolvida no sangramento no nadir plaquetdrio ou indiretamente como um
marcador de gravidade (Hui, Cook et al. 2011, Thiolliere, Serre-Sapin et al. 2013, Habr,
Charpentier et al. 2015). Em nosso estudo, a contagem de plaquetas, a mediana do valor

plaquetdario durante o periodo total de permanéncia na UTI e durante a trombocitopenia, o
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nadir plaquetdrio, nimero de dias com trombocitopenia foram semelhantes entre os
pacientes com ou sem sangramento e entre os que tiveram sangramento menor ou maior,
sugerindo que deve haver outras varidveis associadas a sangramentos espontaneos.

Todos os valores hematimétricos, valor plaquetdrio mediano durante a internagao na UTI,
valor plaquetdrio médio durante a trombocitopenia, nadir plaquetario, valor plaquetario no
dia do sangramento foram mais baixos nos pacientes com neoplasias hematoldgicas, que
permaneceram também mais dias com trombocitopenia. Porém, contrariando nossa
hipdtese, a ocorréncia e o tipo de sangramento foram semelhantes entre estes e os pacientes
com tumores sélidos, reforcando a hipdtese que o hd outras varidveis associadas a ocorréncia
de sangramentos espontaneos do que apenas o nivel plaquetario. No entanto, os pacientes
com cancer hematoldgico receberam mais transfusdes, o que junto com o achado que todos
0os pacientes que tiveram sangramento espontaneo ndo haviam recebido transfusdo
profildtica de plaquetas nas ultimas 24 horas, sugere que pode haver um fator protetor na
transfusdo profilatica. Nenhum paciente que apresentou sangramento espontdaneo havia
recebido transfusdo profilatica de plaquetas, somente transfusdes terapéuticas apds o evento
hemorragico.

Pacientes com sangramento maior apresentaram uma duragdo mais longa do sangramento,
receberam mais transfusdes de plaquetas e tiveram maior mortalidade na UTl em comparacgao
com pacientes com sangramento menor. Considerando apenas os pacientes com
trombocitopenia grave, como os incluidos em nosso estudo, Thiolliere encontrou uma
incidéncia de 24% de evento hemorragico grave entre os pacientes gerais criticos com
trombocitopenia grave, enquanto nés encontramos uma incidéncia de 7,45% de sangramento
maior. As razGes para a diferenca sdao desconhecidas, porém especulamos que o estado proé-
trombético de alguns canceres possa exercer um efeito protetor contra o sangramento. No
entanto, esta comparacdo ndo é exata, pois ndo ha na literatura a descricdo deste risco na
populacdo exclusivamente critica com cancer, mas sim na populacdo de pacientes criticos que
envolve diversos diagndsticos ndo oncolégicos.

Conforme nossa hipdtese, as contagens mais baixas de plaguetas foram associadas a
sangramentos espontaneos quando a andlise foi corrigida para os confundidores
reconhecidos. A razdo de chances ajustada de sangramento durante os dias com niveis de
plaguetas entre 20 e 49 x 10°/L foi de 4,5, enquanto a razdo de chance ajustada durante os

dias com niveis de plaquetas inferiores a 20 x 10°/L foi de 17,4, mostrando que hd uma
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associacdo entre menores niveis de plaquetas e maior incidéncia de sangramentos
espontaneos. Nossos resultados mostram que ha menor chance de sangramentos se
plaguetas mantidas entre 20 e 49 x 10°/L quando comparado com nivel de plaquetas < 20 x
10°/L. Essa aparente curva dose-resposta fortalece a hipdtese que a trombocitopenia é causa
de sangramentos espontaneos.

Quanto a terapia transfusional, atualmente as transfusdes de concentrados de plaquetas sao
frequentemente administradas para a prevengdao ou tratamento de sangramentos em
pacientes criticos com trombocitopenia em uma variedade de contextos clinicos. Uma revisao
sistemadtica mais recente identificou a necessidade de avaliar as condutas transfusionais
relacionadas aos desfechos clinicos nesta populacdo (Lieberman, Bercovitz et al. 2014). Dados
recentes, incluindo ensaios randomizados, continuam destacando incertezas na relagao risco-
beneficio da transfusdo de plaquetas e evidéncias limitadas de eficacia para desfechos clinicos,
incluindo prevencdo de sangramentos. Estudos clinicos randomizados avaliando estratégias
de transfusdo de concentrados de plaquetas em carater profilatico sdo escassos, e ha uma
grande variagdo de protocolos institucionais, dependendo do local e do parecer médico na
pratica clinica (Stanworth and Shah 2022). Desta forma, embora haja recomendacdes de ndo
usar transfusdo de plaquetas para tratar a trombocitopenia grave nos pacientes criticos,
exceto quando a contagem plaquetaria for abaixo de 10 x 10°/L (Vlaar, Oczkowski et al. 2020),
as evidéncias encontradas em nosso estudo sugerem que a politica de transfusdo de
concentrado de plaquetas no paciente critico oncoldgico deva seguir uma abordagem
adaptada ao risco, e que o gatilho transfusional profilatico possa ser elevado para algum valor
entre 49 e 20 x 10°/L, mesmo nos pacientes que n3o apresentem fatores de consumo
plaquetdrio associado.

Embora este estudo tenha previsto um bom tamanho amostral e um nimero consideravel de
variaveis, identificamos algumas limitacdes: a primeira, de ter sido realizado em centro Unico;
a segunda, de ndo termos registrado duas varidveis que poderiam ter tido influéncia no
sangramento que sao algum escore de gravidade (SAPS3, APACHE ou SOFA) e febre (Arnold,
Lauzier et al. 2017); a terceira, um possivel n baixo, que acabou por tornar o estudo descritivo,
ndo permitindo conclusdes passiveis de generalizagdo. Uma outra limitacdo é que esse estudo
ndo incluiu pacientes que desenvolveram trombocitopenia durante a evolugdo na UTI e essa
populacdo pode ter caracteristicas e desfechos diferentes em comparacao a populacao que ja

foi internada na UTI com trombocitopenia grave. Encontramos também muitos dados
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faltantes relacionados a outros determinantes de sangramento que ndo somente a
trombocitopenia e desta ndo pudemos avaliar de forma mais ampla alteragGes na coagulacao
e 0s mecanismos de sangramento na populacdo estudada.

Esta tese acabou por fazer parte de um rol mais restrito de estudos que avaliaram a ocorréncia
de sangramentos em pacientes trombocitopénicos criticos exclusivamente oncoldgicos de
forma prospectiva, sendo que as avalia¢gOes didrias das contagens de plaquetas no sangue
periférico dos pacientes e a verificacdo em tempo real dos sangramentos foi realizada
utilizando uma ferramenta estruturada, com resultados objetivos e desenvolvida
especialmente para diagndstico e qualificacdo de sangramentos. O estudo possibilitou
também que dentre a populacdo critica oncoldgica, diferenciarmos as subpopulacdes dos
pacientes com tumores sélidos e com neoplasias hematoldgicas, associando-os a ocorréncia
de sangramentos. Uma vez que o AC Camargo Cancer Center é voltado somente para o
tratamento de pacientes oncoldgicos, pudemos analisar uma coorte homogénea. Ha poucas
publicacdes da analise do tipo de cancer como fator de risco para sangramentos espontaneos

em pacientes criticos oncolégicos.
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7. Conclusao

Mostramos a associagdo entre menores niveis de contagens de plaguetas com maior
incidéncia de sangramento espontaneo em pacientes criticos com cancer. No entanto, ndo
houve associa¢do do tipo de cancer com sangramento espontaneo.

As caracteristicas dos pacientes criticos com cancer na internacdo e durante a estadia na UTI
sdo majoritariamente similares entre pacientes com e sem sangramento, e entre pacientes
com sangramento maior ou menor. Entre as caracteristicas similares estdo a mediana didria
de plaquetas, o nadir plaquetario, dias em trombocitopenia e o valor de plaquetas no dia do
sangramento, sugerindo que existem outras varidveis além do nivel plaquetario associadas
aos sangramentos espontaneos. Os pacientes com cancer hematoldgico tinham valores
plaquetarios menores que os pacientes com tumores sélidos e a mesma frequéncia de
sangramentos espontdneos, mas receberam mais transfusdes de plaquetas. Todos os
pacientes que tiveram sangramento espontaneo nao haviam recebido transfusdo profilatica
de plaquetas nas ultimas 24 horas, sugerindo que pode haver um fator protetor na transfusado
profilatica.

Ndo existem até o momento evidéncias na literatura baseada em estudos randomizados sobre
o melhor valor numérico para indicar a transfusao profilatica de concentrado de plaquetas
nos pacientes trombocitopénicos criticos oncolédgicos. Consideramos este estudo
observacional um gerador de hipéteses para fomento de estudos randomizados num futuro

préximo.
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ANEXOS

Anexo 1 - HEME bleeding assessment tool

BLEEDING SITE

1. Vascular catheter or insertion site, Specify side: Right Left
Specify site:
. peripheral vein-arm d. PICC line f. jugular

. peripheral vein-leg e. femoral g.subclavian c. other:

. Other skin bleeding (not CVC-related): a. bruising b. petechiae c. non-surgical wound
. Gastrointestinal: a. NG blood b. Hematemesis c. melena d. hematochezia

. Respiratory: a. tracheostomy b. ETT aspirate c. hemoptysis d. chest tube

. Surgical Site: a. incision b. drain

. Genitourinary: a. gross hematuria b. vaginal c. bleeding around a urinary catheter

. Retroperitoneal 11. Pericardial

. Intracranial 12. Intraarticular (non-traumatic)

O 00 N OO0 n o W N T

. Intraspinal or epidural 13. Other (describe)
10. Intraocular (not subconjunctival)
BLEEDING SEVERITY

Fatal Bleeding description:

Major Bleeding
1. Overt bleeding with ANY ONE of the following in the absence of other causes:

Decrease in hemoglobin of 20g/L or more Transfusion of 2 or more units of RBCs with
no increase in Hg Decrease in systolic BP by 10mmHg or more while patient sitting up
Spontaneous decrease in systolic BP of 20mmHg or more Increase in heart rate by 20
bpm or more

2. Bleeding at ANY ONE of the following critical sites:

Intracranial Intraspinal Intraocular (not subconjunctival) Pericardial Retroperitoneal
Intraarticular (non-traumatic)

3. Wound related bleeding requiring an intervention:

Specify intervention:

Minor Bleeding Bleeding that did not meet criteria for major or fatal bleeding
TIMING New Ongoing Recurrent bleed at same site

Start date: Stop date: Start time: Stop time:
Started prior to study day? Yes No




Anexo 2 — Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa

A.C.Camargo
Cancr Cener HOSPITAL A.C. CAMARGO W
CANCER CENTER asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Trombecitopenia no paciente critico oncolégico e sua relagdo com a ocoméncia de

sangramentos
Pesquisador: SANDRA SATOE KAYANO
Area Tematica:
Versao: 4

CAAE: T9851917.9.0000.5432
Instituigao Proponente: FUNDACAD ANTONIO PRUDENTE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer; 2.701.029

Apresentacio do Projeto:
Vide parecer anterior.
RESPOSTA DE PENDENCIA

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a ocorméncia de complicagbes hemorragicas em pacientes em UTI oncoldgica com plaguetopenia.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Em relagdo acs bensficios: o estudo possibilitara o conhecimento da prevaléncia de sangramentos nos
pacientes criticos trombocitopénicos da Instituigio, e identificar fatores associados a um risco aumentado de
sangramentos nesta populagdo, para ser mais uma ferramenta na estratégia terapéutica. A participagdo
nesta pesguisa trard como beneficio indireto a contribuicdo para o melhor entendimento desta condiggo e
conzequentemente um manejo mais eficaz e seguro no futuro. Nao havera bensficio direto para o
participante do estudo. Acreditamos gue havera bensficios diretos para a populagdo de portadores de
plaquetopenia no futuro, pois a base de dados nos trard informagdes de extrema relevancia que poderdo ser
repassadas para os pacientes e utilizadas no seu manejo.

Em relagio aos riscos: o projeto contempla um estudo observacional, no qual o sujeito da pesquisa nio
estard submetido a intervengGes terapéuticas gue ndo aguelas propostas pelos

Enderego:  Rua Professor Antdnio Prudente, 211

Bairro: Lberdade CEP: 01.508-200
UF: 5P Municipio: SAQ PAULD
Telefone:  [11)2132-5000 Fao {11)2182-5020 E-mail: cep_hcancerfaccamange.org.br

Pilagia O de 03

44



A.C.Camargo

cancer Conter  HOSPITAL A.C. CAMARGO w
CANCER CENTER aril

Comruagio do Panecer 2 701.029

médicos assistentes. O dnico procedimento realizado neste estudo serd a entrevista com aplicagdo do
formulario do escore de sangramentos (Anexo 1), que sera realizado diariamente pelo pesguisador do
estudo. A maioria das guestdes contidas no formuldrio 280 questdes que nomMmalmente sdo feitas durante a
anamness das visitas na UTI, embora o guestionamento seja mais detalhado do que o habitual. Desta
forma, o Unico risco gue idenfificamos para os pacientes deste estudo & de terem um tempo do seu dia
ccupado na realizagdo da entrevista. Tentaremos minimizar esta questdo ao maximo, uma vez gue o
formulario sera aplicado pela mesma pesquisadora, que estara treinada em aplicdlo com mais eficiéncia e
rapidez. A pesguisadora & médica da InstituigSo, e ja tem acesso a estas informacdes regulamente. As
informagdes serdo guardadas de forma a preservar o sigilo médico-paciente.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Vide parecer antenor.

RESPOSTA DE PENDENCIA

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

A,

Recomendagdes:

M&o ha

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

AS PENDENCIAS FORAM RESPONDIDAS:

4) VERSAD E PAGINA NO TCLE;

B) INCLUSAD DE QUTRO RESPOMNSAVEL PELA ASSINATURA DO TERMO JA QUE TRATA-SE DE
PARTICIPANTE DE PESQUISA EM UTI, © MESMO PODE ESTAR INCAPACITADO DE ASSINAR O

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Mota: Informacdes a respeito do andamento do referido projeto deverio ser encaminhadas ac CEP dentro
de 06 mesas a partir desta data em relatério (maodelo CEP).

Este parecer foi elaborade baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documenio Arquivo Postagem Aurtor Situagio
Informagoes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 1V0S/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1010604 pdf 14:33:32
Cutras TCLE Versao2 pdf 10/05/2018 | SANDRA SATOE Aceito

14:20:46 | KAYANO

Enderego:  Rua Professor Antdnio Prudente, 211

Bairro: Lberdade CEP: 01.508-200
UF: 5P Municipio: SAQ PALLD
Telefone:  [11)2132-5000 Fao {11)2182-5020 E-mail: cep_hcancerfaccamange.org.br

Pisgima 02 de 03

45



CANCER CENTER asil

A.C.Camargo
ceamargd  HOSPITAL A.C. CAMARGO QW

Comiruacio do Panecer 2 701.029

Recurso Anexado Formulario_TerceiradustificativaPendenc) 100052018 | SAMDRA SATOE Acsito
pelo Pesquisador iaCEP1095.jpg 14:28:21 | KAYAND
TCLE ! Temeos de | TCLE pdf 19/032018 | SAMDRA SATOE Aceito
Assentimento / 01:4543 | KAYANO
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /| ProjetoPesquisa_\Versao2_docx 26/01/2018 | SANDRA SATOE Aceito
Brochura 11:33:37 | KAYANO
Investigador
Owtros Guidefine_STROBE pdf 26/01/2018 | SANDRA SATOE Aceito
11:25:03 | KAYANO
Cronograma Cronograma.pdf 04112017 | SAMDRA SATOE Aceito
164204 | KAYAND
Ouitros IdentificacacCyV_Plataformal attes. pdf 041112017 | SANDRA SATOE Aceito
16:39:05 | KAYANO
Outros TermodeCompromisso_ResolucoesCHNS( 04/11/2017 | SAMDRA SATOE Acsito
pdf 16:37:14 | KAYANO
COutros DedlaracaoSobreDadosColetados_Publi| 04M11/2017 | SANDRA SATOE Aceito
cacaodosDadosePropriedadedasinforma 163600 | KAYANO
coes pdf
Declaragdo de Declaracao_CienciaeComprometimento | 04M11/2017 | SANDRA SATOE Aceito
| Pesquisadores UTI pdf 163234 [KAYAND
Declaragio de Dedlaracao_CienciseComprometiments | 04112017 | SANDRA SATOE Aceito
Pesquisadores Hemoterapia. pdf 163217 [KAYAND
Orgamento OrcamentoFinanceiro. pdf 0412017 | SANDRA SATOE Aceito
16:30:44 | KAYANO
Declaragao de Declaracao_Infraestruturalnstalacoes pd| 04112017 | SAMDRA SATOE Aceito
Instituigdo e f 16:28:54 | KAYANOD
Infraestrutura
Folha de Rosto FolhadeRosto PlataformaBrasil. pdf 0412017 | SANDRA SATOE Aceito
16:2504 | KAYANO

Situagdo do Parecern:
Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:
MNio
SAQ PAULO, 08 de Junho de 2018

Assinado por:

Sandra Caires Serrano
(Coordenador)

Enderego:  Rua Professor Amtdnio Prudente, 211

Bairo: Lberdade CEP: 01502200

UF: 5P Muricipio: SAOQ PALLOD

Telefone: (11j2139-5020 Fax: (1121825020 E-mail: cep_hcancen@accamango.org.br

Piging 03 g 03

46



