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RESUMO

A terapia transfusional vem sendo estudada desde os primérdios e se mostrando cada vez mais
importante para o tratamento de doencas hematoldgicas, oncolégicas, entre outras. Entretanto alguns
riscos podem ocorrer neste processo terapéutico. Este estudo visa evidenciar de forma breve, algumas
reacdes que podem ocorrer no momento da transfuséo, tendo como foco a reacéo febril ndo hemoalitica.
Objetivo: Reconhecer, investigar e analisar os aspectos relacionados a reacéo transfusional febril ndo
hemolitica e demonstrar a importancia da identificagdo desta, a fim de aplicar métodos de prevengéo e
diagnostico precoce, garantindo assim a qualidade dos processos da terapia transfusional.

Metodologia: Foram analisadas 37 fichas de notificacdo de reacéo transfusional. Os dados foram
coletados do banco de sangue do Hospital Ipiranga, no periodo compreendido entre janeiro de 2007 e
dezembro de 2012.

Resultados: O concentrado de hemacias foi o hemocomponente de maior prevaléncia nas transfusoes,
assim como em seu envolvimento nas reagfes transfusionais gerais e também nas reacdes febris nédo
hemoliticas (RFNH). A maior incidéncia quanto ao género foi apresentada no sexo feminino. A faixa etaria
envolvida nas RFNH compreende a idade de 61 a 90 anos, representando 50%. A clinica médica foi a
mais envolvida com uma incidéncia de 27,03%.

Conclusédo: Através dos resultados obtidos neste trabalho, é possivel afirmar que no Hospital Ipiranga a
maior reagdo transfusional ocorrida foi a reacdo alérgica, seguida da reacgdo febril ndo hemolitica,
diferenciando-se dos outros estudos, onde os resultados atingidos foram o inverso. Dessa forma analisou-
se que possivelmente houve uma subnotificagdo da RFNH e falha em se fazer o diagnéstico correto, ja
que esta é passivel de mimetizacdo diagnostica. Para que a terapéutica transfusional seja realizada de
forma segura, € requisito necessério que este procedimento seja realizado e monitorado por uma equipe
de profissionais altamente treinados e capacitados. Diversos estudos demonstram que algumas medidas
podem ser tomadas para a profilaxia e tratamento da RFNH, como o uso de filtros de leucodeplecéo.

Palavras-chave: Reacgdo Transfusional. Reacgdo Transfusional Febrii N&o Hemolitica. Transfusdo
Sanguinea. Hemovigilancia.

ABSTRACT

BURATTI, Bruna Lacerda da Silva. Febrile non hemolytic transfusional reactions occurred at Ipiranga
Hospital between 2007 and 2012. Completion of course work — Metropolitanas Unidas College, Life
Science Center, Biomedicine College, Sdo Paulo, 2013.

Transfusional therapy has been studied since the beginning showing it self evermore important for the
hemathologic disease treatment, oncological, and more. However some of the riscs can happen in the
therapeutic process. This research aims to show in a brief way, some reaction that can happen in the
transfusion moment, taking as target the febrile non-hemolytic transfusional reaction.

Target: Recognize, investigate and analyze the aspects related to the febrile non-hemolytic transfusional
reaction and demonstrate the importance of his identification, intending to apply: therapy processes.
Methodology: 37 transfusional reaction notification files were been analyzed. The data was collected from
the Blood Bank of the Ipiranga Hospital in the mean time between 2007 january and 2012 december.
Results: The concentrated of Red Blood Cell was the hemocomponent of major prevalence on
tranfusions, as well as its involvement on general transfusion reactions ans so on the febrile non-hemolytic
reactions (FNHR). The major incidence about the gender was presented on female sex. The age range
envolved on FNHR comprises the ages from 61 to 90 years, representing 50%. The medical clinic was the
most envolved with a incidence of 27,03%.

Conclusion: Beyond the obtained results at this work, it's possible to affirm that on Ipiranga Hospital the
bigger transfusional reaction occurred was the allergical reaction, followed by febril non-hemolytic reaction,
differenciating from the other results where the obtained results were the inverse. This way were analyzed
that possibly there was a subnotification of the FNHR e failure on making the correct diagnosis, once this
is the liable of mimicry diagnosis. To ensure that the transfusional therapeutic be realized on a safe way, is
necessary requirement that the procedure be realized and monitored by a team of professional highly
trained. Several studies shows that some procedures can be taken for the prophylaxis and treatment of
FNHR, as the use of filters of leukodepletion.

Keywords: Transfusional Reaction, Febrile non-hemolytic transfusional reaction. Blood transfusion.
Hemovigilance.



1. INTRODUCAO

A pratica da terapia transfusional tem um papel essencial no tratamento de
neoplasias, anemias, procedimentos cirdrgicos e na reposicdo de fatores sanguineos
gue estao deficientes ou ausentes (BORDIN et al., 2007; FERREIRA et al., 2007).

O estudo da hemoterapia foi dividido em dois periodos: o Empirico,
explorado desde a Grécia Antiga até 1900; e o Cientifico a partir de 1900, quando
passou de experimentos para agente terapéutico (JUNQUEIRA et al., 2005).

Um evento apontado como marcante para o inicio do periodo cientifico da
transfusdo foi a descoberta da circulagdo sanguinea por William Harvey em 1613
(BORDIN et al., 2007). Desde de entéo, a classe médica mundial passou a estudar a
transfusdo em animais e em humanos, das mais diversas formas (BORDIN et al.,
2007).

Em 1818 foi descrito a primeira transfusdo de sangue humano, realizado
por James Blundell em mulheres com hemorragia pés parto (GIANGRANDE, 2000),
fato ocorrido ainda sem conhecimento algum dos grupos sanguineos, que veio a ser
descoberto, por Karl Landsteiner em 1901 (GIANGRANDE, 2000).

No Brasil, em 1915, Branddo Filho e Armando Aguinaga foram os
precursores na terapia transfusional. Contudo, o relato de maior significancia desta
época ocorreu em Salvador, quando o professor de Clinica Médica, Garcez Froées,
realizou a primeira transfuséo de sangue usando o aparelho de Agote (JUNQUEIRA et
al., 2005).

O processo transfusional surgiu na fase cientifica, na qual teve como
principio a descoberta e a descricdo do sistema ABO, pelo imunologista austriaco Karl
Landsteiner em 1901, onde constatou que o soro do sangue de uma pessoa muitas
vezes coagula ao ser misturado com o de outra, descobrindo entéo trés diferentes
tipos sanguineos: tipo A, tipo B e tipo O. Esta classificagdo estabeleceu a base
cientifica para a utilizacdo do sangue como agente terapéutico (GIANGRANDE, 2000).

Segundo Girello (2002), em 1939, Levine e Stetson descobrem que a
causa da doenca hemolitica do recém-nascido era a atividade de anticorpos maternos
contra antigenos das hemacias fetais. Posteriormente, Levine e Katzin descreveram
esse anticorpo como o mesmo que Landsteiner e Wierner produziram por meio do
experimento da coleta do sangue de um macaco da espécie rhesus e a infusdo deste,
em cobaias. Mais tarde verificou-se a existéncia de anticorpos nas cobaias, que
reagiram com o sangue infundido, devido este ndo ser reconhecido pelo sistema
imunoldégico das cobaias. Estes anticorpos que reagiram, foram entdo nomeados de
anti-Rh, pois o antigeno existente no sangue do macaco, era denominado fator Rh
(NARDOZZA et al., 2010).

Ainda em 1939, Levine et al.,, descrevem a primeira correlagdo de um
anticorpo antieritrocitario envolvido contra o antigeno Rh, através da analise de uma
reacdo hemolitica transfusional em uma puérpera devido a transfusdo de hemacias
ABO compativel de seu marido, ap6s dar a luz a um natimorto, indicando que a
mesma foi imunizada provavelmente por um antigeno fetal de origem paterna
(NARDOZZA et al., 2010).

Com a descoberta da incompatibilidade, uma nova jornada fez-se
necessaria, o desenvolvimento de métodos e processos que elevassem a vida util do
sangue, permitindo o seu armazenamento e a formagdo de estoques. A descoberta
das solucgdes anticoagulantes e conservantes, juntamente com o desenvolvimento e
aperfeicoamento dos equipamentos de refrigeracdo, corroborou com a organizacao
dos centros de armazenamento de sangue (JUNQUEIRA et al., 2005).

No Brasil, logo ap6s a 22 Guerra Mundial, se deu inicio a implantagdo dos
bancos de sangue privados, em consequéncia aos progressos cientificos e o
crescimento da demanda, o que propiciou uma situacdo de comércio e lucratividade,
apoiada na falta de conhecimento da populacdo, contribuindo com o aumento de
doencas transmissiveis pelo sangue e o rendimento transfusional insatisfatério
(JUNQUEIRA et al., 2005).

O surgimento do HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) e seus efeitos
trouxeram grande impacto na sociedade, contribuindo assim de modo determinante
para mudancgas na hemoterapia, tornando-se imprescindivel a avaliagdo dos critérios e



das indica¢cGes para o uso racional de sangue e de hemocomponentes. Com todas
essas mudancas o risco de adquirir uma doencga transmitida por meio de transfusdo de
sangue vem diminuindo significativamente nessas Ultimas décadas. (BORDIN et al.,
2007). Em 1980, o governo, compelido pelo desenvolvimento da AIDS, cria os
hemocentros publicos, no mesmo momento que a classe médica e a populagédo
mundial se concentram na importancia da transmissdo de doencas infecciosas
relacionadas a transfusdo. Na mesma época, surgiram indicios de que a transfuséo
poderia causar imunodepressédo nos pacientes transfundidos, desencadeando uma
série de estudos experimentais sobre imunomodulacdo relacionada a transfuséo
(BORDIN et al., 2007; JUNQUEIRA et al., 2005).

Para que se realize a terapia transfusional de forma segura e eficaz séo
necessarios alguns cuidados, desde a coleta, o processamento, a distribuicdo, a
transfusdo de sangue e seus derivados (SILVA et al., 2009). Para tanto, os servicos de
hemoterapia devem seguir a regulamentacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA), que normatiza e estabelece regras para a utilizacdo dos
hemocomponentes, assim como a padroniza¢do de documentacéo e procedimentos a
serem realizados, por meio da Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 57 de 17 de
dezembro de 2010 (ANVISA). A realizacdo destes procedimentos de modo
inadequado, podem trazer sérios riscos ao paciente (Razouk & Reiche, 2004).

1.1 Reacéao Transfusional

Reacéo transfusional (RT) € qualquer efeito indesejado que ocorra com o
paciente durante ou apés a transfusdo de sangue (GUIA DE CONDUTAS
HEMOTERAPICAS, 2005; MANUAL DE HEMOTERAPIA, 2011; CARDONA, 2001).

A classificacdo das reacdes transfusionais podem ser divididas em: agudas
ou tardias e imunoldgicas ou ndo imunoldgicas. Nas agudas do tipo imunoldgica
temos: a hemolitica, a anafilatica, a febril ndo hemolitica, a urticariforme e a TRALI.
Ainda nas agudas, porém nao imunoldgicas, as reacdes sédo causadas por: sobrecarga
de volume, contaminagdo bacteriana, embolia gasosa, hipotermia, hipercalemia e
hipocalcemia. Nas reacgdes transfusionais tardias do tipo imunoldgica temos:
aloimunizagdo por antigenos eritrocitarios, doenca do enxerto contra o hospedeiro
associada a transfusao (DECH-AT) e purpura pos transfusional. E por fim, nas tardias
ndo imunolégicas, suas causas sdo: hemossiderose e doengas infecciosas (OLIVEIRA
& COZAC, 2003).

1.2 Reacdo Transfusional Aguda

As reag0es transfusionais agudas, sdo caracterizadas pela sua incidéncia
ocorrida durante a transfusdo, ou até 24 horas apés o seu término (MANUAL DE
HEMOTERAPIA, 2011; ZAGO, 2004).

1.2.1 Imunolégicas
1.2.1.1 Reacdo Hemolitica Aguda

E decorrente a transfusdo de concentrados de hemacias, na maioria dos
casos ABO incompativeis. A Reacdo hemolitica aguda (RHA) & secundéaria aos
anticorpos naturais do tipo IgM ativadores de complemento presentes no plasma do
receptor contra determinado antigeno eritrocitario presente nas hemacias do doador
(CARDONA, 2001; MANUAL TECNICO DE HEMOVIGILANCIA, 2007).

1.2.1.2 Reacédo Anafilatica

Trata-se de uma reacdo de hipersensibilidade imediata, associada a
presenca de anticorpos dirigidos contra a imunoglobulina classe A (IgA) em pacientes
com deficiéncia congénita desta classe de imunoglobulinas, ou outras substancias
presentes no hemocomponente transfundido como proteinas séricas, anafilatoxinas
derivadas do complemento, drogas ou outros alérgenos soltveis (ZAGO, 2004).



1.2.1.3 Reacdao Febril ndo Hemolitica

E uma reacdo mediada por anticorpos contra antigenos leucocitarios ou
plaquetarios, sendo caracterizada pelo aumento de = 1°C da temperatura corporal
(ZAGO,2004). Esta reacdo sera descrita posteriormente com mais detalhes.

1.2.1.4 Reacao Urticariforme / Alérgica

Se caracterizam por reacdes de hipersensibilidade cutanea, decorrentes
da interacdo entre um alérgeno (antigeno) e um anticorpo IgE pré formado, sendo os
antigenos representados por substancias solaveis no plasma do hemocomponente do
doador, ao qual o receptor esta sensibilizado previamente (MANUAL TECNICO DE
HEMOVIGILANCIA, 2007; GUIA DE CONDUTAS HEMOTERAPICAS, 2005).

1.2.1.5 Lesdo Pulmonar Aguda Associada A Transfusdo (Trali — Transfusion
Related Acute Lung Injury)

O mecanismo da ocorréncia da TRALI é alvo de demanda na literatura
médica, sendo ainda incerto. Varias teorias buscam explicar esta reagdo. A mais
aceita €& de que seja um evento imunolégico (MANUAL TECNICO DE
HEMOVIGILANCIA, 2007).

De acordo com Ludwig (2007), a TRALI é evidenciada como edema
pulmonar nao cardiogénico associado a transfusao, sendo sua caracteristica marcante
o edema pulmonar bilateral sem a presenca de insuficiéncia cardiaca.

A lesdo pulmonar aguda pode resultar de diversos mecanismos.
Anticorpos contra antigeno leucocitario humano (HLA- Human Leukocyte Antigen) e
antigenos do neutrdfilo transfundidos, podem reagir com os leucdcitos do paciente,
causando uma sequéncia de eventos que aumentam a permeabilidade da
microcirculagdo pulmonar, permitindo o extravasamento de liquidos para o espacgo
alveolar. Outros mecanismos podem estar implicados na etiologia da TRALI, como
ativacdo do complemento e geracdo de C3a e Cba, agregacdo dos granuldcitos,
gerando émbolos na microvasculatura pulmonar, transfusdo de citocinas que se
acumulam em hemocomponentes estocados (OLIVEIRA & COZAC, 2003).

1.2.2 Nao Imunolégicas
1.2.2.1 Sobrecarga Volémica

A infusdo rapida de hemocomponentes pode ocasionar uma insuficiéncia
cardiaca congestiva e edema pulmonar agudo, devido a sobrecarga de volume. A
sobrecarga volémica (SV) ocorre por elevagdo da presséo venosa central, aumento no
volume sanguineo pulmonar e diminuicdo da capacidade pulmonar. Pacientes com
comprometimento das funcdes cardiacas, idosos e portadores de anemia severa
(>5g/dL) sdo os mais suscetiveis a ocorréncia da sobrecarga de volume (GUIA DE
CONDUTAS HEMOTERAPICAS, 2005; MANUAL TECNICO DE HEMOVIGILANCIA,
2007; ZAGO, 2004).

1.2.2.2 Contaminacdo Bacteriana

A reagdo por contaminagdo bacteriana é caracterizada pela presenca de
bactéria na bolsa do hemocomponente transfundido. A contaminagdo bacteriana nas
bolsas de plaquetas, quer sejam por aférese ou randémicas, € considerada como a de
maior risco dentre as infec¢des associadas as transfusées de sangue. Isso ocorre,
devido ao estoque realizado em temperatura ambiente, favorecendo a proliferacéo de
bactérias gram positivas (ZAGO, 2004; MANUAL TECNICO DE HEMOVIGILANCIA,
2007).

As principais causas de contaminacdo de hemocomponentes séo: praticas
inadequadas na anti-sepsia do doador durante o processo de flebotomia; preparo
inadequado da bolsa de sangue para infusdo; bacteremia do doador, sintomatica ou
assintomatica, ndo detectada na triagem clinica e, estocagem inadequada,
principalmente dos concentrados de plaquetas (ZAGO, 2004; MANUAL TECNICO DE
HEMOVIGILANCIA, 2007).



1.2.2.3 Reacdes Metabdlicas
Durante a estocagem de hemocomponentes algumas substancias
decorrentes do metabolismo das células, assim como anticoagulantes utilizados na
coleta de sangue podem trazer algumas alteracdes no metabolismo, sendo algumas
delas ocasionadas por:
e Toxicidade pelo citrato;
e Hipocalcemia (altera¢des no nivel de célcio) e/ou hipomagnesemia (alteracdes
no nivel de magnésio);
e Hipo e hipercalemia (alteragdes no nivel de potassio) (MANUAL TECNICO DE
HEMOVIGILANCIA, 2007).
[ ]
1.3 Reacéao Transfusional Tardia
As reagOes transfusionais tardias sdo aquelas que aparecem apos 24
horas do término da transfusdo (ZAGO, 2004).

1.3.1 IMUNOLOGICAS
1.3.1.1 Reacdao Transfusional Hemolitica Tardia

Esta reacdo pode ocorrer dias ou até semanas ap6s a transfusdo de
hemacias, em consequéncia a destruicdo destas por aloanticorpos eritrocitarios do
paciente que, presentes em baixa concentracdo, ndo eram identificaveis no momento
da prova de compatibilidade pré transfusional. Esses anticorpos resultantes de
sensibilizacdo prévia por transfusdo ou gravidez, pertencem a classe IgG, em geral
sdo especificamente dirigidos contra antigenos do sistema Rh ou Kidd, e causam
hemolise extravascular (OLIVEIRA & COZAC, 2003; ZAGO, 2004).

1.3.1.2 Doencga Do Enxerto Contra O Hospedeiro (DECH)

A DECH é uma complicacao geralmente fatal que ocorre quando linfocitos
T viaveis séo transfundidos em pacientes imunossuprimidos (GUIA DE CONDUTAS
HEMOTERAPICAS, 2005; ZAGO, 2004).

Segundo Henry (1999), quando linfécitos T alogénicos imunologicamente
competentes sdo transfundidos em uma pessoa que €é gravemente
imunocomprometida por causa de deficiéncia ou mau funcionamento de linfécitos,
linfocitos T transplantados podem enxerta-se no tecido linfoide ou hematopoiético do
hospedeiro e tornam-se funcionais. Estes linfécitos T alogénicos enxertados
reconhecem os antigenos sobre as células do hospedeiro e montam uma resposta
imune celular ou humoral contra o hospedeiro, criando a sindrome de DECH.

O grau de competéncia imunoldgica do receptor, a similaridade genética
entre doador e receptor e 0 numero de células T viaveis presentes no
hemocomponente transfundido, sdo fatores que determinam um risco de DECH
(ZAGO, 2004; GUIA DE CONDUTAS HEMOTERAPICAS, 2005).

1.3.1.3 Parpura Pés Transfusional (PPT)

A PTT é uma reacgdo rara que ocorre em mulheres com histéria prévia de
gestacdo ou transfusdo. Sua caracteristica € a queda acentuada do numero de
plaquetas, geralmente abaixo de 10.000/mm?, cerca de 5 a 10 dias apds a transfusio,
onde 10 a 15% dos pacientes evoluem a 6bito por hemorragia intracraniana. O quadro
clinico é autolimitado, com recuperacdo em cerca de trés semanas. A destruicdo das
plaquetas ocorre por producdo de anticorpos contra antigeno plaquetéarios HPA-1a,
ocorrendo destruicdo das plaquetas transfundidas e do proprio paciente, apesar de o
mesmo ser antigeno negativo (HPA-1a negativo) (OLIVEIRA & COZAC, 2003; GUIA
DE CONDUTAS HEMOTERAPICAS, 2005; MANUAL TECNICO DE
HEMOVIGILANCIA, 2007).

1.3.2 Nao Imunoldgicas
1.3.2.1 Sobrecarga de Ferro

Esta reagdo ocorre em pacientes politransfundidos, especialmente os
portadores de hemoglobinopatias, que acumulam grandes quantidades de ferro, pois a



cada unidade de concentrado de hemacia (CH) infundido contém aproximadamente,
150 — 250 mg de ferro, sua estocagem inicial sera no reticulo endotelial, porém devido
a impossibilidade do organismo excretar o ferro acumulado, este satura-se nas células
parenguimais, ocasionando lesdes funcionais irreversiveis em 6rgdos como coracao,
figado e glandulas endécrinas. (MANUAL TECNICO DE HEMOVIGILANCIA, 2007;
LUDWIG, 2007; MANUAL DE HEMOTERAPIA, 2011)

Diabetes mellitus, toxicidade cardiaca e insuficiéncia hepética sdo as
maiores causas de morbidade e mortalidade. (MANUAL TECNICO DE
HEMOVIGILANCIA, 2007; LUDWIG, 2007; MANUAL DE HEMOTERAPIA, 2011)

1.3.2.2 Doencas Infecciosas

E caracterizada pela presenca de agentes patdgenos (virus, bactérias,
protozoarios) presentes na bolsa de sangue (LUDWIG, 2007; OLIVEIRA & COZAC,
2003)

O numero deste tipo de reagdo tem diminuido de maneira acentuada nas
Ultimas décadas, devido a extensa pesquisa para identificar os patdgenos transmitidos
por transfusdo, através de critérios mais rigorosos para sele¢do de doadores, triagem
pré-sorolégica e pelo aumento de sensibilidade e especificidade dos métodos
laboratoriais. Contudo, apesar da realizacdo dos testes de alta sensibilidade, nem
todos os agentes sé@o detectados, dada as limitagfes técnicas dos testes, a existéncia
da janela imunoldgica e das formas mutantes dos patégenos (OLIVEIRA & COZAC,
2003; LUDWIG, 2007; MANUAL DE HEMOTERAPIA, 2011).

Os exames obrigatorios para doencas infecciosas séo: pesquisas dos virus
da hepatite B e C, HIV 1 e HIV 2, HTLV | e Il, Citomegalovirus, Parvovirus; e os
parasitas destas patologias a seguir: Sifilis, Doenca de Chagas e Malaria (LUDWIG,
2007; MANUAL DE HEMOTERAPIA, 2011; OLIVEIRA & COZAC, 2003).

1.4 Justificativa

Este trabalho elucida a importancia do monitoramento dos processos da
terapia transfusional, onde se pode determinar maiores niveis de seguranga e
prevencdo de incidentes transfusionais por meio da realizacdo de um diagndstico
preciso dos sinais e sintomas da reacdo febril ndo hemolitica e a execucdo de
medidas profilaticas.

2. OBJETIVO
Reconhecer, investigar e analisar os aspectos relacionados a reacdo
transfusional febril ndo hemolitica e demonstrar a importancia da identificagdo desta, a
fim de aplicar métodos de prevengdo e diagnostico precoce, garantindo assim a
qualidade dos processos da terapia transfusional.

3. REACAO FEBRIL NAO HEMOLITICA (RFNH)

A RFNH é a intercorréncia mais frequentemente relatada na literatura. O
primeiro caso foi descrito no final dos anos 50 durante a transfuséo de concentrado de
hemacias, contudo somente no come¢o da década de 60, foi relatada como reagéo
associada a febre e acompanhada de calafrios e tremores (MANUAL TECNICO
HEMOVIGILANCIA, 2007).

A reacdo febril ndo hemolitica é caracterizada pela elevacdo da
temperatura corporal de 1°C sem qualquer outra explicagdo. Ela ocorre durante a
infusdo de hemocomponentes ou até uma ou duas horas apds seu término (ZAGO,
2004; LUDWIG, 2007).

A maioria destas reacbes sdo benignas n&o colocando o paciente em
risco, no entanto, pacientes idosos com comprometimento cardiaco sdo mais
suscetiveis a reagdo graves (ZAGO,2004).

3.1 Incidéncia
E uma das rea¢Bes mais comuns, ocorrendo em 0,5 a 1% das transfusdes
de concentrados de hemécias e 4 a 30% das transfusbes de concentrado de



plaquetas. Sua maior incidéncia € em pacientes politransfundidos e mulheres
multiparas (OLIVEIRA & COZAC, 2003; ZAGO, 2004).

3.2 Fisiopatologia

A RFNH pode ser desencadeada por meio de dois mecanismos: o primeiro
da interacdo entre anticorpos no plasma do receptor e antigenos leucocitarios ou
plaguetarios, presentes no hemocomponente transfundido, consequentemente ocorre
a formacgdo do complexo antigeno-anticorpo, ligagdo do complemento e liberacao de
pirogenos enddégenos (OLIVEIRA & COZAC, 2003).

Estes por sua vez, sdo as citocinas interleucina-1 (IL-1) e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), que através da sintese de prostaglandinas, estimulam o
centro termorregulador do hipotalamo, produzindo febre; e o segundo pela infusdo de
citocinas e modificadores das respostas biolégicas, que se acumulam nos
hemocomponentes durante a estocagem (BORDIN et al., 2007).

A origem de producdo de citocinas poderdo ser o0s leucdcitos do
hemocomponente ou macrofagos do receptor (BORDIN et al., 2007).

Hé& indicios de que os concentrados de plaguetas (CP) possuem uma
maior quantidade de leucécitos (linfécitos e mondcitos), que por sua vez, liberam IL-1,
IL-6 e TNF- a, o que demonstra uma maior incidéncia de RFNH, quando comparada
ao concentrado de heméacias (CH), as quais possuem menor gquantidade de
modificadores da resposta biol6gica pelo fato de estarem armazenadas a baixa
temperatura e também pelos tipos celulares restantes apés a filtracdo (BORDIN et al.,
2007; ZAGO, 2004).

As condi¢bes de producgdo de concentrado de plaqueta, ou seja, agitacdo
continua e temperatura de 22°C, facilitam a producdo e acumulo de citocinas
(BORDIN et al., 2007).

Apbs vaérios dias de estocagem, a quantidade de citocinas aumentam no
interior da bolsa, portanto, hemocomponentes celulares mais velhos sé&o
potencialmente os maiores causadores de RFNH (BORDIN et al., 2007).

Outros modificadores da resposta biolégica encontrados foram as
guimiocinas, fragmentos do sistema complemento, histamina e lipideos. Estes ultimos
podem ativar os leucdcitos do hemocomponente a produzir citocinas (BORDIN et al.,
2007).

A partir do contato entre o produto e a superficie plastica da bolsa de
sangue, é desencadeada a ativacao do sistema complemento. A via de alternativa de
ativacao é a responsavel pela producéo de C3 e fragmentos desse (C3a), assim como
C4 (C4a), na qual se acumulam durante a estocagem. Além de vérias acdes
biolégicas, os fragmentos de complemento podem incitar os macréfagos a secretar
citocinas, contribuindo também para o inicio dos sintomas da RFNH (CARVALHO,
2005).

Uma outra hipétese é de que as citocinas nos concentrados de hemacias
seriam liberadas pelas mesmas por meio da apoptose (BORDIN et al., 2007).

3.3 Diagnéstico

Levando em conta que a febre € um sintoma comum em outros tipos de
reacOes transfusionais, como a rea¢cdo hemolitica aguda, a contaminacédo bacteriana e
a TRALI, deve-se realizar uma investigacdo maior para se verificar a origem da febre,
realizando entdo um diagndstico por exclusao (ZAGO, 2004).

3.4 Tratamento e Profilaxia

Na ocorréncia da reacdo deve-se interromper a transfusdo, administrar
Paracetamol 750mg e Meperidina 25-50mg, em caso de tremor intenso (GUIA DE
CONDUTAS HEMOTERAPICAS, 2005).

Como medidas preventivas para a transfusdo de plaquetas, sé&o
aconselhadas as seguintes acdes: ap0s a primeira RFNH, administrar uma hora antes
da transfusdo, Paracetamol; caso haja uma segunda RFNH, administrar
hemocomponente desleucotizado; na persisténcia da RFNH, transfundir somente
plaquetas por aférese; caso haja continuidade da RFNH, administrar plaquetas por



aférese com reducdo de plasma; se ainda assim persistir a RFNH, administrar
plaquetas por aférese com reducéo de plasma e coletada num periodo inferior ou igual
a 3 dias. J4 no CH, deve-se administrar Paracetamol previamente a transfuséo e
utilizar somente  componentes leucoreduzidos (GUIA DE CONDUTAS
HEMOTERAPICAS, 2005; BORDIN et al., 2007).

4. METODOLOGIA
4.1 Delineamento do Estudo
Estudo retrospectivo descritivo transversal.

4.2 Casuistica

Foram analisadas 30886 transfusfes de hemocomponentes do banco de
sangue do Hospital Ipiranga, em S&o Paulo, no periodo de primeiro de janeiro de 2007
a 31 de dezembro de 2012, totalizando 5 anos de estudo. Foram estudadas 43 fichas
de notificagéo de hemovigilancia (FNH).

4.2.1 Critérios de Incluséo

Foram incluidas no estudo 37 fichas de notificacdo de hemovigilancia
(anexo) dos pacientes que apresentaram algum tipo de reacéo transfusional (RT) nas
diversas clinicas do Hospital Ipiranga.

4.2.2 Critérios de Excluséo
Foram excluidas deste estudo 06 fichas de notificacdo de hemovigilancia
gue ndo tiveram confirmacéo diagnostica.

4.3 Procedimentos

Os dados foram coletados no banco de sangue do Hospital Ipiranga por
meio das fichas de notificagdo de hemovigilancia.

Foram analisadas as transfusGes sanguineas realizadas pela agéncia
transfusional do Hospital Ipiranga e seus efeitos transfusionais adversos (reagdes
transfusionais) durante um periodo de 5 anos.

4.3.1 Dados Demogréaficos

A ordenacédo dos pacientes foram divididas em género e faixa etaria. A
faixa etaria foi dividida em periodos: 0 a 30 anos, 31 a 60 anos e 61 a 90 anos.
Género: masculino e feminino.

4.3.2 Dados Referentes Ao Atendimento

Local onde foi realizada a transfusdo sanguinea que originou a RT. O local
compreendeu os setores pertencentes ao HI: Clinica Gineco-obstétrica, Centro
Cirargico, Clinica Médica, Centro Obstétrico, Clinica Pediatrica, Clinica Cirurgica,
Emergéncia PS, UTI/CTI.

4.3.3 Dados Referentes A Transfus&o Sanguinea

Foram inclusos o tipo de hemocomponente transfundido e tipo de reacdo
transfusional. O tipo de hemocomponente transfundido inclui o concentrado de
hemacias (CH), plasma fresco congelado (PFC), concentrado de plaquetas (CP),
crioprecipitado (CRIO) e sangue total.

Em relacdo aos tipos de reacdo transfusional incluem nas agudas: a
hemolitica, a anafilatica, a RFNH, a urticariforme, TRALI, sobrecarga volémica,
contaminacdo bacteriana, embolia gasosa, hipotermia, hipercalemia e hipocalcemia.
Nas reacOes transfusionais tardias: a aloimunizacdo por antigenos eritrocitarios,
doenga do enxerto contra o hospedeiro associada a transfusédo (DECH-AT), purpura
pés transfusional, hemossiderose e doencas infecciosas.

4.4 Analise Estatistica
As varidveis categoricas foram expressas em numeros absolutos e
relativos. As variaveis continuas foram expressas em média.



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo estudado, de primeiro de janeiro de 2007 até 31 de dezembro
de 2012, foram transfundidas no HI 30886 bolsas de hemocomponentes, sendo que
64,03% (n=19777) corresponderam ao CH, 17,30% (n=5342) corresponderam ao
PFC, 17,55% (n=5420) corresponderam ao CP, 1,11% (n=342) corresponderam ao

CRIO, 0,02% (n=5) (tabela 1).

Hemocomponentes transfundidos NUumeros %
Concentrado de Hemécias 19777 64,03
Plasma fresco congelado 5342 17,30
Plaguetas 5420 17,55
Crio 342 1,11
Sangue Total 5 0,02
Total 30886 100

Tabela 1 - Distribuicdo dos hemocomponentes transfundidos no HI (Hospital Ipiranga) em
nameros absolutos e percentuais.

A figura 1 evidencia de modo significativo a predominéncia de transfusao

do concentrado de hemacia (19.777), praticamente a equivaléncia entre PFC e
plaquetas e baixos niumeros de transfusdo com os outros hemocomponentes.
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Figura 1 - Distribuicdo dos hemocomponentes transfundidos no H.l. em nimeros absolutos

A tabela 2 compara e demonstra tanto na RT geral, quanto na RFNH, um
predominio nos individuos do género feminino em relagdo ao género masculino.

., . % RT
Individuos - Géneros RT Geral Geral RFENH % RFNH
Masculino 16 43,24 6 37,50
Feminino 21 56,76 10 62,50
Total 37 100 16 100

Tabela 2 - Distribuicdo dos individuos que apresentam uma RT* ocorrida no HI de acordo com
0 género, em relacdo a RT geral e RFNH, em numeros bsolutos e percentuais.* RT: Reagao
transfusional.




Comparativo entre RFNH e total geral das
reacdes em percentuais e nimeros absolutos
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Figura 2 - Distribuicao dos individuos que apresentam uma RT confirmada no HI, de acordo
com o género em nimeros absolutos e percentuais.

Como demonstrado na tabela e na figura abaixo podemos observar no
quadro RT geral a predominancia de RT na faixa etaria de 0 a 30 anos, ja na RFNH

nota-se a predominancia na faixa etaria de 61 a 90 anos.
RT GERAL RFNH

0a30 14 37,84 2 12,50
31a60 12 32,43 6 37,50
61 a 90 11 29,73 8 50,00

Tabela 3 - Distribuicdo das FNH* de acordo com a faixa etaria dos individuos que
apresentaram uma RT* ocorrida no HI, em comparacdo com as RT geral e RFNH, em nimeros
absolutos e percentuais. *FNH: ficha de notificacdo de hemovigilancia. *RT: Reacgéo
transfusional.
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Figura 3 — Distribuicdo e comparativo entre a RT geral e RFNH, ocorridas no HI, de acordo com
a faixa etaria, em nameros absolutos e percentuais.

Quanto a clinica responsavel pelo paciente, houve predominéncia na
Clinica Médica, com 10 casos (27,03%) (tabela 4).



Clinica Gineco-obstétrica 7 18,92
Centro Cirurgico 1 2,70
Clinica Médica 10 27,03
Centro Obstétrico 4 10,81
Clinica Pediatrica 1 2,70
Clinica Cirdrgica 7 18,92
Emergéncia P. S. 4 10,81
UTI/CTI 3 8,11

Tabela 4 — Distribuicdo das RT* ocorrido no HI de acordo com o local da transfusdo sanguinea,
em numeros absolutos e percentuais. *RT: Reacdao transfusional.

A Clinica Médica apresentou uma incidéncia significante (27,03%), com
uma participacéo de 10 RT em relagéo as demais unidades do HI (figura 4).
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Figura 4 - Distribuicdo das RT ocorridas no H.I. no periodo estudado segundo a clinica
responsavel pelo paciente, em nimeros absolutos.



Analisa-se abaixo na tabela e figura 5, 0 comparativo da distribuicdo dos

hemocomponentes em relacdo a RT geral e a RFNH, observando-se a maior
incidéncia de CH em ambos os casos.

Tabela 5 — Distribuicdo dos hemocomponentes transfundidos e envolvidos em RT* ocorridas no
HI, em ndimeros absolutos.

® RFNH
= TOTAL DAS REACOES

Plaquetas

Total

Figura 5 — Comparativo dos hemocomponentes envolvidos em RT no HI, em nimeros
absolutos.

A RFNH e a Reacdo Alérgica, foram as RTs de maior incidéncia no
periodo estudado no HI.

!

RFNH 16 43,24
Alérgica 19 51,35
SV 2 5,41

Tabela 6 — Distribuicdo das RT* ocorrida no HI, em nimeros absolutos e percentuais. *RT:
Reacéo transfusional.

A reacdo alérgica foi a RT com maior numero de notificacdes (n=19),
seguida da RFNH (n=16), ocorridas no HI, durante o periodo estudado.

sV
Alérgica
RFNH

I T T

Tipos de reacdes

T T

0 5 10 15 20
NUmero de incidentes

Figura 6 - Distribuicao das RTs ocorridas no HI de acordo com o tipo, em nimeros absolutos.



O banco de sangue do Hospital Ipiranga transfundiu 30886 bolsas de
hemocomponentes num periodo de 5 anos, onde o CH representou a grande maioria
das transfusbGes, seguido das plaquetas e PFC, que apresentaram proporcoes
similares.

Conforme os resultados de Callera et al. (2004), houve uma equivaléncia
nos valores entre o género masculino e feminino. No estudo de Carvalho (2005) a
prevaléncia foi no género masculino, ja na pesquisa de Costa (2006) a maior
incidéncia foi no género feminino. Este trabalho teve como comparativo dois
resultados, de RT geral e RFNH, sendo ambos de maior predominancia o género
feminino.

No que se refere a faixa etaria, Callera et al. (2004) relatam que houve
uma média de idade de 43 anos entre individuos que apresentaram uma reacao
transfusional. Costa (2006), em seu estudo observou que individuos com idade entre
14 até 60 anos incompletos apresentaram maior incidéncia no envolvimento com RT.
Neste estudo, foi realizado um comparativo entre as RTs gerais e as RFNHs. Dentre
as RTs gerais foram evidenciados maiores indices na faixa etaria entre 0 & 30 anos, ja
nas RFNHs os maiores indices se apresentaram na faixa etaria entre 61 a 90 anos.

Quanto ao local dos incidentes transfusionais, a Clinica Médica foi a de
maior predominio no estudo de Costa (2006), apresentando 71,67% dos resultados.
Nos estudos de Callera et al. (2004), a Clinica Médica e a Oncologia apresentaram
indices equivalentes, com resultado de 26,01%. Neste estudo o predominio também
foi evidenciado na Clinica Médica, com 27,03% das RTSs.

O CH é o hemocomponente que apresenta maior incidéncia relacionada a
RT, observa-se essa afirmativa nos estudos de Callera et al. (2004), evidenciando
58,07% destes, em comparacdo aos outros componentes sanguineos. Assim como
demonstra nos estudos de Costa (2006), 57,50% dos CH. No presente estudo, tanto
nas RT de um modo geral, quanto na RFNH, o CH foi o hemocomponente de maior
incidéncia transfusional, apesar de outros estudos demonstrarem que O
hemocomponente de maior prevaléncia nas RFNH, € o concentrado de plaquetas,
como aponta Siegenthaler et al. (2005) em seu estudo. Waller et al. (1997) constatou
que a maioria das reagfes transfusionais ocorridas nos 15 servicos de saude
analisados, a RFNH foi o incidente de maior ocorréncia, juntamente com uma maior
frequéncia quanto ao tipo de hemocomponente relacionado ao incidente transfusional,
no caso, foram os concentrado de plaquetas.

Com base nos resultados estudados dos outros autores, avalia-se uma
maior incidéncia da RFNH em se tratando das classificagfes de reacdes transfusionais
(CALLERA et al. 2004; SIEGENTHALER et al., 2005; COSTA, 2006), todavia neste
trabalho o que se pode notar € uma prevaléncia da reacdo urticariforme sob a RFNH.
Possivelmente isto se deve ao fato de haver uma falha na identificacdo e
consequentemente na notificagdo da reagéo transfusional.

6. CONCLUSAO

Este estudo revelou que o local de maior nimero de reacdes
transfusionais do tipo febril ndo hemolitica, ocorreu na Clinica Médica, com o
hemocomponente de maior incidéncia o concentrado de hemacia. Verificou-se
também que a faixa etaria de maior ocorréncia desse tipo de reacao foi entre 61 a 90
anos.

Através dos resultados obtidos neste trabalho é possivel afirmar que no
Hospital Ipiranga a maior reacao transfusional ocorrida foi a reacao alérgica, seguida
da reacdo febril ndo hemolitica, diferenciando-se dos outros estudos onde o0s
resultados atingidos foram o inverso. Dessa forma, analisou-se que possivelmente
houve uma subnotificacdo da RFNH e falha em se fazer o diagndstico correto, ja que
esta é passivel de mimetizacéo diagndstica.

Para que a terapéutica transfusional seja realizada de forma segura, €
requisito necessario que este procedimento seja realizado e monitorado por uma
equipe de profissionais altamente treinados e capacitados, para que se possa prevenir
as possiveis complicacdes e reagdes transfusionais.



Diversos estudos demonstram que algumas medidas podem ser tomadas
para a profilaxia e tratamento da RFNH, como o uso de filtros de leucodeplecéo,
aférese de hemocomponentes e 0 uso de hemocomponentes mais proximos a data da
coleta do mesmo. Essas medidas devem ser realizadas principalmente em pacientes
cronicamente dependentes de transfusdes.
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