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ARTIGO ORIGINAL

O nível sérico de Fas solúvel é preditor da necessidade de 
transfusão de hemácias em pacientes gravemente enfermos 
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RESUMO
Objetivo: Investigar a relação entre a transfusão de hemácias e os 
níveis séricos de Fas solúvel, eritropoietina e citocinas inflamatórias 
em pacientes gravemente enfermos, com e sem insuficiência renal 
aguda. Métodos: Os seguintes grupos foram estudados: pacientes 
gravemente enfermos com insuficiência renal aguda (n=30) e sem 
insuficiência renal aguda (n=13), pacientes portadores de doença 
renal crônica terminal em hemodiálise (n=25) e indivíduos saudáveis 
(n=21). Os níveis séricos de Fas solúvel, eritropoietina, interleucina 
6, interleucina 10 e ferro, além da concentração de hemoglobina e 
de hematócrito, foram analisados em todos os grupos. A associação 
entre tais variáveis foram estudadas nos pacientes gravemente 
enfermos. Resultados: Os níveis séricos de eritropoietina mostraram-
se mais elevados nos pacientes gravemente enfermos do que nos 
dos demais grupos. Concentrações mais baixas de hemoglobina 
foram documentadas nos pacientes com insuficiência renal aguda 
em relação aos demais. Níveis séricos mais elevados de Fas solúvel 
foram observados nos pacientes com insuficiência renal aguda e 
doença renal crônica terminal. Pacientes gravemente enfermos 
transfundidos apresentaram níveis séricos mais elevados de Fas 
solúvel (5.906±2.047 e 1.920±1.060; p<0,001), interleucina 6 
(518±537 e 255±502; p=0,02), interleucina 10 (35,8±30,7 e 
18,5±10,9; p=0,02) e ferro, além de maior mortalidade em 28 dias. 
Os níveis séricos de Fas solúvel mostraram-se independentemente 
associados ao número de transfusões (p=0,02). O nível sérico de Fas 
solúvel foi um preditor independente da necessidade de transfusão de 
hemácias em pacientes gravemente enfermos (p=0,01). Conclusão: 
O nível sérico de Fas solúvel é um preditor independente da 
necessidade de transfusão de hemácias em pacientes gravemente 
enfermos, com ou sem insuficiência renal aguda. Mais estudos 
clínicos e laboratoriais são necessários para confirmar tal resultado. 
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ABSTRACT
Objective: To investigate the relation between the need for red blood 
cell transfusion and serum levels of soluble-Fas, erythropoietin and 
inflammatory cytokines in critically ill patients with and without acute 
kidney injury. Methods: We studied critically ill patients with acute kidney 
injury (n=30) and without acute kidney injury (n=13), end-stage renal 
disease patients on hemodialysis (n=25) and healthy subjects (n=21). 
Serum levels of soluble-Fas, erythropoietin, interleukin 6, interleukin 10, 
iron status, hemoglobin and hematocrit concentration were analyzed 
in all groups. The association between these variables in critically ill 
patients was investigated. Results: Critically ill patients (acute kidney 
injury and non-acute kidney injury patients) had higher serum levels of 
erythropoietin than the other groups. Hemoglobin concentration was 
lower in the acute kidney injury patients than in other groups. Serum 
soluble-Fas levels were higher in acute kidney injury and end-stage renal 
disease patients. Critically ill patients requiring red blood cell transfusions 
had higher serum levels of soluble-Fas (5,906±2,047 and 1,920±1,060; 
p<0.001), interleukin 6 (518±537 and 255+502; p=0.02) and interleukin 
10 (35.8±30.7 and 18.5±10.9; p=0.02), better iron status and higher 
mortality rates in the first 28 days in intensive care unit. Serum soluble-
Fas levels were independently associated with the number of red 
blood cell units transfused (p=0.02). Serum soluble-Fas behaved as 
an independent predictor of the need for red blood cell transfusion in 
critically ill patients (p=0.01). Conclusions: Serum soluble-Fas level 
is an independent predictor of the need for red blood cell transfusion in 
critically ill patients with or without acute kidney injury. Further studies 
are warranted to reconfirm this finding.
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INTRODUÇÃO
Pacientes gravemente enfermos apresentam alto risco 
de anemia e altas taxas de mortalidade(1,2). A transfusão 
de hemácias costuma ser necessária para tratar a ane-
mia em tais pacientes(1,3).

A anemia se instala na fase inicial das doenças gra-
ves(2,3), com diversas consequências em pacientes grave-
mente enfermos. As opções terapêuticas são escassas e 
os custos de internação em unidades de terapia intensiva 
(UTI), altos(4).

As transfusões de hemácias podem aumentar a dis-
ponibilidade de oxigênio em pacientes gravemente enfer-
mos, embora não aumentem seu consumo(4,5). A anemia 
associada às doenças graves se assemelha à observada em 
doenças crônicas e constitui uma entidade clínica à par-
te(4-6). A insuficiência renal aguda (IRA), a inflamação e 
a hiporresponsividade à eritropoietina (Epo) contribuem 
para a progressão da anemia em doenças graves(5,6).

A Epo é um fator de crescimento essencial para a 
eritropoiese, que é produzido pelas células renais pe-
ritubulares em resposta à baixa tensão de oxigênio(7,8).

A proteína Fas (CD95) é uma glicoproteína de 
membrana da mesma família do fator de necrose tumo-
ral alfa (TNF-α)(9). A ativação do CD95 é um dos prin
cipais mecanismos apoptóticos extrínsecos em diversas 
doenças, inclusive na anemia de inflamação(9,10). A Fas 
solúvel (s-Fas) é uma proteína derivada do splicing alter-
nativo do CD95, que impede o acoplamento do ligan-
te-CD95 ao CD95 presente na membrana de diversas 
células(11), levando à sua inativação e a efeitos antiapop-
tóticos, principalmente em leucócitos(9-12).

Níveis séricos aumentados de s-Fas foram observa-
dos em pacientes com doença renal crônica (DRC) e 
pacientes crônicos em diálise, sendo associados a mar-
cadores inflamatórios, anemia e hiporresponsividade a 
Epo(13). Recentemente, uma relação entre os níveis sé-
ricos de s-Fas e a anemia foi demonstrada em pacientes 
com IRA(14), sendo possível supor uma associação com 
a necessidade de transfusão de hemácias em pacientes 
gravemente enfermos.

OBJETIVO
Este estudo se baseia na hipótese de que os níveis séricos 
de s-Fas sejam capazes de prever a necessidade de trans-
fusão de hemácias em pacientes gravemente enfermos. 
Para testar tal hipótese, os níveis séricos de s-Fas, Epo, 
citocinas inflamatórias e marcadores de anemia foram 
dosados e comparados em pacientes gravemente enfer-

mos com e sem IRA, pacientes crônicos em hemodiálise 
e indivíduos saudáveis. As correlações entre as variáveis 
citadas foram investigadas em pacientes gravemente 
enfermos com e sem IRA.

MÉTODOS
Participantes e locais de estudo
Quarenta e três pacientes gravemente enfermos com 
concentrações de hemoglobina (Hb) ≤10g/dL e, por-
tanto, potenciais candidatos à transfusão de hemácias, 
foram acompanhados prospectivamente.

A concentração de Hb, o hematócrito (Ht), o estado 
nutricional de ferro e os níveis séricos de s-Fas, Epo e 
citocinas inflamatórias foram mensurados e comparados 
em pacientes gravemente enfermos com e sem IRA (pa-
cientes IRA e não IRA; n=30 e n=13, respectivamen-
te), pacientes com doença renal terminal em diálise (pa-
cientes DRCt; n=25) e voluntários saudáveis (sujeitos 
saudáveis; n=21). As varáveis estudadas foram, então, 
comparadas entre os pacientes IRA e os demais, a fim de 
se determinar a influência da lesão renal sobre os níveis 
séricos de s-Fas, Epo e citocinas inflamatórias.

Todos os pacientes gravemente enfermos (n=43) fo-
ram tratados na UTI do Hospital Israelita Albert Einstein,  
obedecendo às diretrizes institucionais. Os critérios de 
inclusão foram idade mínima de 18 anos e pelo menos 
24 horas de internação na UTI. Foram adotados os se-
guintes critérios de exclusão: gestação, distúrbios de coa
gulação, deficiência de vitamina B12 e folato, comorbi-
dades graves (hepatite crônica tipo B ou C e infecção por 
HIV), enfermidades oncológicas e patologias anêmicas 
primárias. Pacientes em tratamento com agentes estimu-
lantes da eritropoiese também foram excluídos.

Foram coletados dados de todos os pacientes grave-
mente enfermos referentes à necessidade de transfusão 
de hemácias nos primeiros 28 dias de internação na UTI 
e até o momento da alta ou óbito. Nesses pacientes, a 
transfusão de hemácia foi indicada na presença de con-
centrações de Hb <7,0g/dL (manutenção de concen­
trações de Hb entre 7,0 e 9,0 g/dL). Pacientes acome-
tidos por choque séptico, lesão cerebral ou síndrome 
coronariana aguda foram considerados sob alto risco de 
efeitos colaterais relacionados à anemia e transfundidos 
na presença de concentrações de Hb <9,0g/dL (manu­
tenção de concentrações de Hb entre 9,0 e 11,0g/dL).

Os pacientes DRCt em hemodiálise (n=25) foram tra
tados no Hospital do Rim e Hipertensão da Universidade  
Federal de São Paulo (UNIFESP). Os critérios de in-
clusão foram idade mínima de 18 anos e pelo menos 3 
meses em hemodiálise. Foram adotados seguintes cri-
térios de exclusão: gestação, distúrbios de coagulação, 
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enfermidades hematológicas ou comorbidades graves 
(malignidade, doenças do colágeno, hepatite crônica 
tipo B ou C, e infecção por HIV), enfermidades onco-
lógicas e patologias anêmicas primárias. Os pacientes 
DRCt foram dialisados durante 3 a 5 horas, 3 vezes por 
semana. Todos os pacientes desse grupo estavam sendo 
tratados com Epo recombinante humana administrada 
pela via subcutânea, infusão intravenosa de ferro ou 
complexos vitamínicos orais.

A etiologia da IRA e da DRCt foi investigada, res-
pectivamente. Os pacientes gravemente enfermos foram 
estagiados de acordo com a escala Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation (APACHE II)(15). A função re-
nal foi avaliada com base nos níveis séricos de creatinina 
e na diurese. A IRA foi definida e estagiada de acordo 
com os critérios Kidney Disease Improving Global Outcomes 
(KDIGO)(16,17). O balanço hídrico de 24 horas dos pacien-
tes gravemente enfermos foi calculado antes do início do 
estudo. Todos os pacientes DRCt eram oligoanúricos.

O consentimento informado foi obtido de todos 
os pacientes ou parentes mais próximos e de todos os 
voluntários saudáveis. Este estudo foi aprovado pelos 
Comitês de Ética em Pesquisa em Seres Humanos do 
Hospital Israelita Albert Einstein e da UNIFESP.

Análises laboratoriais
Amostras sanguíneas foram coletadas de todos os parti-
cipantes no início do estudo. As amostras dos pacientes 
DRCt foram coletadas antes da primeira sessão de hemo-
diálise da semana e as dos pacientes gravemente enfer-
mos, 5±4,3 dias após a internação na UTI. Os voluntários 
saudáveis foram submetidos a jejum mínimo de 8 horas 
antes da coleta. As amostras sanguíneas foram armazena-
das em gelo e centrifugadas em, no máximo, 1 hora após 
a coleta. As amostras de soro, assim obtidas, foram manti-
das congeladas a -80o C até o momento da análise.

Os níveis séricos de s-Fas, interleucina 10 (IL-10) e 
6 (IL-6 - IL-6; BD Biosciences-Pharmigen®, San Diego,  
CA, EUA) e Epo (R&D Systems®, Minneapolis, EUA) 
foram dosados por meio do método enzyme-linked 
immunoabsorbent assay (ELISA). Os níveis séricos de 
ferritina foram mensurados pelo teste immunofluorimetric 
assay (IFMA - AxSYM, Abbott®, North Chicago, IL, EUA).

Os níveis séricos de ureia, creatinina e ferro, assim 
como a saturação de transferrina, as concentrações de 
Hb e o Ht foram determinados por métodos automati-
zados padrão.

Análise estatística
A conversão logarítmica foi empregada para comparar 
valores com distribuição anormal (níveis séricos de citoci-

nas inflamatórias, s-Fas e ferro, parâmetros de avaliação 
do estado nutricional de ferro, unidades de concentrado 
de hemácia transfundidas e diurese). As variáveis contí-
nuas foram expressas em médias±DP ou porcentagens. 
Os grupos foram comparados empregando-se a análise 
de variância (ANOVA) e o teste χ2. O teste de Tukey foi 
utilizado para identificar quais grupos diferiam, quando 
diferenças significantes entre grupos foram apontadas 
pela ANOVA. A regressão linear (coeficiente de Pearson)  
foi empregada na análise multivariada.

Comparações adicionais entre os dois grupos de pa-
cientes gravemente enfermos (IRA e Não IRA) e entre 
pacientes transfundidos ou não foram realizadas empre-
gando-se o teste t de Student.

As transfusões de hemácias foram tratadas como 
variáveis dependentes na regressão logística binária 
empregada na análise dos resultados. Os valores refe-
rentes aos níveis séricos de s-Fas foram divididos por 
1.000 para a equalização dos valores decimais. A ade-
quação do modelo foi avaliada pelo teste de Hosmer-
Lemeshow (goodness-of-fit) e pelo R2 de Cox & Snell.

O número de unidades de concentrado de hemácias 
transfundidas também foi tratado como uma variável 
dependente na regressão linear múltipla. Variáveis in-
dependentes foram incluídas no modelo quando p<0,05 
em ambas as análises de regressão. As concentrações de 
Hb foram excluídas do modelo considerando-se sua re-
lação direta com a indicação de transfusão de hemácias 
em pacientes em UTI. As análises de regressão foram 
realizadas de forma escalonada progressiva.

As diferenças foram consideradas significantes 
quando p<0,05 em testes de duas caudas. Os cálculos 
estatísticos foram realizados empregando-se o software 
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versão 
20.0 for Windows® (SPSS Inc. Chicago, IL).

RESULTADOS
Os pacientes gravemente enfermos eram os mais velhos 
dentre os pacientes estudados. A maioria dos pacien-
tes estudados era do gênero masculino. As principais 
causas de IRA identificadas foram sepse, etiologia mul-
tifatorial e necrose tubular aguda. O diabetes mellitus 
e a hipertensão foram as principais causas de DRCt. 
Pacientes IRA apresentaram maior balanço hídrico de 
24 horas do que pacientes não IRA. Os níveis séricos 
de ureia e creatinina mostraram-se mais elevados nos 
pacientes DRCt. Os pacientes IRA apresentavam ní-
veis séricos de creatinina mais elevados do que sujeitos 
saudáveis. Os níveis séricos de ureia mostraram-se mais 
altos em pacientes IRA do que em pacientes não IRA e 
sujeitos saudáveis. A diurese foi maior em pacientes não 
IRA do que em pacientes IRA. As concentrações mais 
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baixas de Hb e os menores valores de Ht foram obser-
vados nos pacientes IRA. Contagens de leucócitos mais 
elevadas foram documentadas em pacientes IRA em re-
lação a pacientes DRCt e sujeitos saudáveis (Tabela 1).

Os pacientes IRA apresentaram maior saturação de 
transferrina e níveis séricos mais elevados de ferritina e 
IL-6 do que os demais. Os níveis séricos de s-Fas mostra-
ram-se mais elevados em pacientes IRA e DRCt do que 
em pacientes não IRA e sujeitos saudáveis. Os menores 
níveis séricos de ferro foram observados nos pacientes não 
IRA. Os pacientes gravemente enfermos apresentaram 
maiores contagens de leucócitos e níveis séricos de Epo e 
IL-10 mais elevados. As médias dos escores APACHE não 
diferiram entre pacientes IRA e não IRA. Os pacientes 
IRA foram transfundidos e submetidos à ventilação me-
cânica e à terapia vasoativa com maior frequência, apre-
sentando taxas de mortalidade mais elevadas em relação a 
pacientes não IRA (Tabela 1).

Tabela 1. Dados demográficos e comparações dos valores laboratoriais basais documentados nos grupos estudados

Variável
IRA

n=30
Não IRA

n=13
DRCt
n=25

Saudáveis
n=21

Valor de p

Idade (anos) 60±19#* 74±17#* 48±13 47±17 <0,001

Gênero (% de homens) 70 69 68 59 0,79

Etiologia da doença renal (%) Sepse (38)
Multifatorial (35)

NTA (27)

NA Diabetes mellitus (39)
Hipertensão (37)

Outra (16)
GNC (8)

NA -

Balanço hídrico de 24 h (mL)Y + 2090±1426 +1517±1074 NA NA 0,006

Creatinina (mg/dL)Y 1,97±0,84# 1,16±0,63 8,57±2,29#F* 0,96±0,16 <0,001

Ureia (mg/dL) 135±34,3*# 52±27F* 166±23,3# 26,6±6,01 <0,001

Diurese (mL)Y 490±640 1517±1074 NA NA <0,001

Hb (g/dL) 8,6±1,3*# 10,2±1,7F# 11,1±1,7# 14,5±1,1 <0,001

Ht (%) 26±4*# 33±6F# 33±5# 43±3 <0,001

Leucócitos (thou/mL) 11,6±7,4*# 12,0±5,2*# 7,6±2,3 6,4±1,5 0,005

Ferritina (mg/L)Y 1390±710*# 576±717F 405±217 95,6±67,7 <0,001

Fe (mg/dL)Y 73,6±61,8 30,2±28,4F*# 79,2±36,1 93,2±19,4 0,004

Saturação de transferrina (%)Y 71±46*# 34±27F 31±12 28±7 <0,001

Epo (mIU/mL)Y 97±117*# 43,3±52,8# 16,8±15,6 6,36±3,71 <0,001

s-Fas (pg/mL)Y 4709±2562# 1923±1207F* 4806±674# 1147±369 <0,001

IL-6 (pg/mL)Y 521±583*# 65,3±69,9F*# 6,61±10,9 4,40±6,38 <0,001

IL-10 (pg/mL)Y 29,0±25,1*# 22,3±23,1*# 15,8±65,7 39,6±114 <0,001

Transfusões de hemácias, n (%)a 17 (76) 4 (31) NA NA <0,001

Unidades de concentrado de hemácias transfundidasaY 3,7±3,5 0,2±0,6 NA NA 0,001

Terapia vasoativa, n (%)a 25 (83) 4 (31) NA NA 0,001

Ventilação mecânica, n (%)a 26 (87) 5 (38) NA NA 0,001

Sepse, n (%) 15 (50) 7 (54) NA NA 0,82

APACHE II 32±7 19±11 NA NA 0,35

Mortalidade, n (%)a 17 (57) 1 (8) NA NA 0,007
# Diferente de voluntários saudáveis; * diferente de pacientes DRCt; F diferente de pacientes IRA;  Y após transformação log para análise estatística; a 28 dias de acompanhamento.

IRA: insuficiência renal aguda; DRCt: doença renal crônica terminal; NTA: necrose tubular aguda; NA: não se aplica; GNC: glomerulonefrite crônica; Hb: hemoglobina; Ht: hematócrito; Fe: ferro sérico; Epo: níveis séricos de eritropoietina; s-Fas: Fas 

solúvel; IL: interleucina. 

Concentrações inferiores de Hb e Ht mais baixo fo-
ram documentados nos pacientes que necessitaram de 
transfusão de hemácias. Os pacientes gravemente en-
fermos transfundidos eram mais jovens e apresentavam 
níveis séricos mais elevados de s-Fas (Figura 1), IL-6, 
ferro e ferritina, além de maior saturação de transferrina 
e taxas de mortalidade mais altas do que pacientes não 
transfundidos (Tabela 1).

Todos os pacientes IRA encontravam-se no estágio 
3 da doença, de acordo com os critérios KDIGO. Os 
pacientes DRCt haviam iniciado a hemodiálise 1,4±0,8 
anos antes do envolvimento no estudo.

As correlações potenciais entre a concentração de 
Hb, os níveis séricos de s-Fas, Epo, citocinas inflamató-
rias e creatinina, o número de unidades de concentrado 
de hemácias transfundidas e o estado nutricional de fer-
ro foram investigadas em todos os pacientes gravemen-
te enfermos. 
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Níveis séricos de creatinina mostraram correlação 
positiva com os níveis séricos de IL-10 (r=0,44; p=0,004) 
e a saturação de transferrina (r=0,31; p=0,04) e os níveis 
séricos de Epo, com os níveis séricos de IL-6 (r=0,31; 
p=0,04) e a saturação de transferrina (r=0,32; p=0,004). 
Correlações positivas foram observadas entre os níveis sé-
ricos de s-Fas e os níveis séricos de IL-6 (r=0,63; p<0,001) 
e ferritina (r=0,46; p=0,002), a saturação de transferrina 
(r=0,42; p=0,006) e o número de unidades de concentra-
do de hemácias transfundidas (Figura 2; Tabela 2).

O número de unidades de concentrado de hemá-
cias transfundidas mostrou correlação positiva com a 
saturação de transferrina (r=0,32; p=0,04) e os níveis 

Tabela 2. Resultados das comparações dos dados clínicos e laboratoriais de 
pacientes gravemente enfermos transfundidos e não transfundidos (n=43). São 
Paulo, 2013

Variável Transfundidos 
(n=21)

Não transfundidos  
(n=22)

Valor 
de p

Idade (anos) 62±20 66±18 0,55

Gênero (% de homens) 62 81 0,27

Diagnóstico primário à 
internação em UTI (%)

Sepse (40)
DCV (32)
Outra (25)

Doença hepática (3)

Sepse (39)
DCV (28)
Outra (28)

Doença hepática (5)

0,36

Diurese (mL)Y 529±654 1087±1070 0,49

Creatinina (mg/dL) 1,8±0,7 1,4±0,8 0,29

Hb (g/dL) 7,9±0,9 10,2±1,3 <0,001

Ht (%) 25±3 30±5 <0,001

Saturação de transferrina (%)Y 76±53 47±29 0,04

Ferritina (mg/L)Y 1451±755 919±761 0,03

Fe (mg/dL)Y 87±66 38±36 0,007

Epo (mIU/mL)Y 103±128 97±99 0,68

Unidades de hemácias 3,8±3,1 - NA

s-Fas (pg/mL)Y 5906±2047 1920±1060 <0,001

IL-6 (pg/mL)Y 518±537 255±502 0,02

IL-10 (pg/mL)Y 35,8±30,7 18,5±10,9 0,02

Mortalidade (%) 13 (76) 4 (24) 0,02
Y após transformação log para análise estatística. UTI: unidade de terapia intensiva; DCV: doença cardiovascular; Hb: 
hemoglobina; Ht: hematócrito; Fe: ferro sérico; Epo: níveis séricos de eritropoietina; NA: não se aplica; s-Fas: Fas 
solúvel; IL: interleucina.

Figura 2. Correlação entre os níveis séricos de s-Fas e o número de unidades de 
concentrado de hemácias transfundidas

Tabela 3. Resultados da análise de regressão logística binária considerando a 
transfusão de hemácias durante os primeiros 28 dias de internação em unidade 
de terapia intensiva como uma variável dependente em pacientes gravemente 
enfermos (n=43)

Variável WALD 
teste

Valor 
de p RC  IC95%

Mais baixo-Mais alto

s-Fas (pg/mL) 6.582 0,01 1.080 1.065-1.606

IL-10 (pg/mL) 1.527 0,22 1.068 0.962-1.186

IL-6 (pg/mL) 1.061 0,30 0.996 0.988-1.004

Ferritina (mg/mL) 0.908 0,34 0.999 0.996-2.698

Saturação de transferrina (%) 0.022 0,88 0.635 0.100-1.793
RC: razão de chances; IC95%: intervalo de confiança de 95%; s-Fas: Fas solúvel; IL: interleucina.

Tabela 4. Resultados da análise de regressão linear múltipla empregando o nú-
mero de unidades de hemácias transfundidas como variável dependente em 
pacientes gravemente enfermos (n=43)

Variável Correlação Valor de p

s-Fas (pg/mL)Y 0.62 0,02

Ferritina (mg/L)Y 0.20  0,21

IL-6 (pg/L)Y 0.18 0,29

Fe (mg/dL)Y 0.08 0,74

Saturação de transferrina (%)Y -0.07 0,76
Y Após transformação log para análise estatística. s-Fas: Fas solúvel; IL: interleucina; Fe: ferro sérico.

séricos de IL-6 (r=0,31; p=0,04), ferritina (r=0,42; 
p=0,006) e ferro (r=0,34; p=0,03), e negativa com a 
concentração de Hb (r=-0,36; p=0,02) (Tabela 2).

Figura 1. Comparação dos níveis séricos de s-Fas entre pacientes graves 
que receberam e não receberam transfusão de concentrado de hemácias no 
seguimento de 28 dias
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O nível sérico de s-Fas foi o único preditor indepen-
dentemente associado à transfusão de hemácias em pa-
cientes gravemente enfermos durante os primeiros 28 dias 
de acompanhamento, quando a saturação de transferrina 
e os níveis séricos de ferritina, IL-6 e IL-10 foram inclu-
ídos no modelo (regressão logística binária; Tabela 3), e 
também a única variável associada ao número de unida-
des de concentrado de hemácias transfundidas (regressão 
linear múltipla; Tabela 4).

DISCUSSÃO
O efeito independente dos níveis séricos de s-Fas sobre 
a indicação de transfusão de hemácias foi avaliado nes-
te estudo prospectivo. Grupos previamente estudados 
de pacientes foram analisados quanto às correlações 
entre a concentração de Hb e os níveis séricos de s-Fas, 
Epo e citocinas pró e anti-inflamatórias. A influência 
da função renal sobre os níveis séricos desses solutos 
também foi investigada(13,14).

Os pacientes gravemente enfermos que necessita-
ram de transfusão de hemácias durante os primeiros 28 
dias de internação na UTI foram analisados. Melhor 
estado nutricional de ferro e níveis séricos mais eleva-
dos de s-Fas, IL-6 e IL-10 foram observados nesses pa-
cientes, mas também foram observadas maiores taxas 
de mortalidade. 

Os níveis séricos de s-Fas mostraram associação inde-
pendente com a necessidade de transfusão de hemácias 
após o ajuste para níveis séricos de citocinas inflamatórias 
e estado nutricional de ferro em pacientes gravemente 
enfermos (regressão logística binária). O nível sérico de 
s-Fas se comportou como um preditor independente da 
necessidade de transfusão de hemácias, observando-se 
um aumento de oito vezes da probabilidade de transfu-
são a cada mil unidades adicionais de s-Fas sérico. O ní-
vel sérico de s-Fas também foi um preditor independente 
do número de bolsas de transfusão utilizadas (regressão 
linear múltipla).

A anemia é comum em pacientes gravemente en-
fermos internados em UTI(2,18) e os riscos associados à 
transfusão alogênica de concentrado de hemácias são 
bem conhecidos(19,20). Nesses pacientes, a transfusão tem 
por objetivo aumentar a disponibilidade de oxigênio e 
a oxigenação tecidual, uma vez que as hemácias são os 
principais transportadores de oxigênio(21). Em um grande 
estudo multicêntrico realizado nos Estados Unidos, 44% 
dos pacientes gravemente enfermos receberam uma 
ou mais unidades de concentrado de hemácias duran-
te a permanência na UTI. Em um estudo europeu, uma 
taxa de transfusão de 37% foi relatada em pacientes em 
UTI(2,5). No presente estudo, uma porcentagem mais ele-

vada (49%) de transfusão de hemácias foi documentada 
em pacientes gravemente enfermos, possivelmente devido 
às características inerentes ao grupo estudado (pacientes 
gravemente enfermos com indicação potencial de transfu-
são nos primeiros 28 dias de internação na UTI). 

Neste estudo, os níveis séricos de IL-6 mostraram-
-se correlacionados com os níveis séricos de s-Fas e 
Epo em pacientes gravemente enfermos transfundidos. 
Tais pacientes apresentavam disfunções orgânicas mais 
graves e níveis séricos mais elevados de citocinas in-
flamatórias, necessitando, portanto, de transfusões de 
hemácias com maior frequência. A associação entre os 
níveis séricos de s-Fas e a necessidade de transfusão de 
hemácias em pacientes gravemente enfermos devido à 
anemia não havia sido relatada até o momento.

Os altos níveis de s-Fas nos pacientes acometidos 
por IRA e por doença renal crônica com necessidade de 
terapia de reposição renal sugerem que o nível sérico de 
s-Fas é indicativo da função renal. 

Cabem algumas ressalvas quanto à interpretação dos 
resultados deste estudo. Em primeiro lugar, indicações 
pouco claras de transfusão de hemácias impedem a in-
ferência de uma relação causal entre os níveis séricos de 
s-Fas e a necessidade de transfusão de hemácias em pa-
cientes gravemente enfermos. A maioria dos pacientes 
gravemente enfermos estudados sofria da IRA e estava 
em terapia de reposição renal, esperando-se, portanto, 
deficiência no clearance renal de alguns solutos. Além dis-
so, a associação entre os níveis séricos de s-Fas e a neces-
sidade de transfusão não foi avaliada em todos os grupos, 
dado o baixo número de participantes. Finalmente, o valor 
dos níveis séricos de s-Fas na predição da necessidade real 
de transfusão de hemácias em pacientes gravemente en-
fermos foi baseado em um período curto de acompanha-
mento (28 dias).

CONCLUSÃO
Os níveis séricos de s-Fas mostraram-se associados à 
necessidade de transfusão de hemácias nos pacientes 
gravemente enfermos envolvidos neste estudo. Os pa-
cientes gravemente enfermos transfundidos apresenta-
ram níveis séricos mais elevados de s-Fas e IL-6, melhor 
estado nutricional de ferro e taxas de mortalidade mais 
altas. O Fas solúvel pode estar envolvido na patogenesia 
da anemia e ser usado como um marcador substituto na 
predição da necessidade de transfusão de hemácia em 
pacientes gravemente enfermos. Estudos clínicos ran-
domizados mais abrangentes se fazem necessários para 
a confirmação da associação entre os níveis séricos de 
s-Fas e a necessidade de transfusão de hemácias em pa-
cientes gravemente enfermos.
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