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Reacao adversal/transfusional

Resposta ou efeito indesejavel em um paciente,
temporalmente associada com a administracao de

Sangue ou hemocomponentes.

ISBT — International Haemovigilance Network — July 2011
CDC — NHSN Biovigilance Component — Haemovigilance Module Surveillance Protocol — Sep 2013



Classificacao
* Tempo

— Tardias: depois de 24h do inicio da transfusao

)
— Imediatas: durante ou até 24h do inicio da transfusao @

* Etiologia

— Imunoldgica

— Nao-imunoldgica
* Gravidade

— Leve
— Moderada

— Grave



Gravidade das reacoes Transfusionais

© ©
au 1/Leve: auséncia de risco a vida. Pode ser necessaria

intervencao meédica, mas a falta desta nao resulta em dano
permanente ou comprometimento de érgao/funcao.

Grau 2/Moderada: morbidade em longo prazo com:
* Necessidade de hospitalizacdo ou prolongamento desta e/ou
* Deficiéncia ou incapacidade persistente ou significativa ou

* Necessidade de intervencdo médica/cirurgica para evitar danos
permanentes.

Grau 3/Grave: ameaca imediata a vida. Intervencdao médica exigida
para evitar a morte.

Grau 4/0bito: atribuido a transfus3o.



Notificacao das reacoes transfusionais

* A IAS que realiza transfusdo tera um sistema para detecg¢ao, notificacao e
avaliacdo das reagoes transfusionais, mantendo no prontuario do
paciente os registros referentes a investigacao e conduta.

* O IAS onde ocorreu a transfusao é a responsavel pela investigacao,
conclusao e notificacao do evento adverso e, se necessaria interveniéncia
do SH produtor/fornecedor, este deve se articular com o servico que
transfundiu para investigacao adequada.

* Todo evento adverso em receptores de sangue e hemocomponentes deve
ser investigado e comunicado oficialmente a VISA, por meio do NOTIVISA.
https://www8.anvisa.gov.br/notivisa/frmlogin.asp



https://www8.anvisa.gov.br/notivisa/frmlogin.asp

Reac¢oes transfusionais
imediatas



Sinais e sintomas de RT imediatas |

Cefaleia e Nauseas/vOmitos

Cianose * Oliguria/anuria
Dispneia ,

o * Prurido
Dor toracica

e Rubor facial

Dor lombar
Dor no local da infusdo ® Sangramento anormal
Edema pulmonar * Sibilos
Exantema e Soro e/ou urina escura
Febre 5 TPesae
Hipotensao ,

P  Tremores/calafrios
Mialgia

e Urticaria



Conduta nas reacoes imediatas

Interromper a transfusao.
Manter acesso venoso com SF.

Conferir as identificacoes do hemocomponentes e do receptor.
— Prescricao X requisicao da transfusao X identificacao da bolsa e do receptor.

Verificar, a beira do leito, se o hc foi administrado ao paciente
indicado.

Verificar sinais vitais.

Se indicado, coletar e enviar amostras de sangue do paciente junto
com a bolsa e o equipo de transfusao para o SH, bem como, enviar
amostras de sangue e/ou urina para o laboratério clinico.

Notificar o médico assistente.
Registrar as acdes no prontuario do paciente

Comunicar o SH.



Hemolitica imune aguda

Dor aguda relacionada a
transfuséo

Dispneia associada a
transfuséo

Embolia gasosa

Complicacoes
metabdlicas

Hipotermia

RTI

Hemolise fisico-quimica

Febril nao-hemolitica

Aléergica

TRALI

Hipotensiva aguda

Sobrecarga volémica

Contaminacao
bacteriana



Reacao
hemolitica aguda
imune

Hemodlise intravascular durante ou até 24h apds a transfusao por
incompatibilidade imunolégica do sistema ABO (Ac naturais IgM) ou
de outros sistemas cujos Ac fixam complemento.

Manifesta-se por ansiedade/agitacdo, sensacdo de morte iminente,
tremores/calafrios/febre, rubor facial, dor no local da infusdo, dor
lombar/flancos/toracica/abdominal, hipotensao grave,
oliguria/anuria/IR, hemoglobinuria, CIVD, sangramento na puncao,
choque, teste hemdlise+ na amostra pac., UNA Hb/Ht, TDA+, teste de
eluicao+, THb livre, hemoglobinuria, TBb indireta, TLDH,
dhaptoglobina, CIVD, {Fbg, IRA/NTA.

Reacao febril
nao-hemolitica

Febre >38°C e T >1°C na temperatura durante ou até 4h apds a
transfusdo, e/ou tremores/calafrios e auséncia de outras causas para a
reacao. Pode haver mal-estar, cefaleia, nduseas, vomitos.

E diagndstico de excluso.




Reacao alérgica

Reacado de hipersensibilidade durante ou até 4h apds a transfusao com
dois ou mais dos seguintes: pdpulas/exantema maculo-papular,
prurido, urticaria, edema conjuntival/labios/lingua e Uvula/periorbital,
rubor generalizado, tosse, rouquiddao, dificuldade respiratoria,
broncoespasmo.

Reacdo anafilatica: grave, inicio subito, apds infusao de 10-15mlL,
envolvendo o SR e SCV: T transitério PA = {{PA = sincope =>choque
=o6bito; quadro respiratorio pode ser laringeo (edema de laringe,
aperto, disfagia, disfonia, rouquidao, estridor) ou pulmonar (dispneia,
broncoespasmo, tosse, hipdxia), cianose e até insuficiéncia
respiratoria. Pode ocorrer: ansiedade, taquicardia, perda da
consciéncia, hipotensao e choque.

Reacao
hipotensiva
aguda

Queda na PAS 230mmHg e PAS <80mmHg (>18a) ou queda >25% da
PAS basal (1-18a) durante/até 1h apds transfusdo que se inicia minutos
apos inicio da transfusao.

Pode cursar com rubor facial e sintomas gastrointestinais; responde
rapidamente a interrupcao da transfusdo e tratamento de suporte.
Mais comum em pacientes em uso de |IECA.




TRALI
Transfusion-
Related  Acute
Lung Injury

Nova injuria pulmonar aguda, sem outro fator de risco além da
transfusao, caracterizado por insuficiéncia respiratoria aguda,
hipoxemia severa (Pa0O,/FiO, £ 300mmHg ou Sp0O, <90% ar ambiente),
edema pulmonar agudo ndo cardiogénico/auséncia de evidéncia de
hipertensao de atrio e infiltrado bilateral ao Rx térax, auséncia de fator
de risco alternativo para injuria pulmonar durante/até 6h da
transfusao.

Manifesta-se por taquipneia, dispneia, hipoxemia; também febre,
taquicardia, hipotermia, hipotensao e cianose. Melhora clinica em 48-
96h, melhora radioldgica em 4-7d; obito em 5 a 10%.
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Figura 1 - Radiografia, antes e depois da transfusio de sangue, de um paciente com TRALL. Infiltrado pulmonar bilateral
com edema de pulmio € um critério essencial para diagnostico clinico da TRALL Radiografias podem ser desiguais nas
primeiras horas seguidas da transfusdo, com progressdo do infiltrado alveolar e intersticial presentes no pulmdo inteiro.
Resultados radiologicos tendem a ser mais especificos do que resultados de exames fisicos. TRALL: transfusion-related
acute lung injory (lesio pulmonar aguda associada a transfusdo).

Fabron Jr et al. J. Bras. Pneumologia, 2007 12




Sobrecarga
volémica

Presenca de, pelo menos, quatro dos seguintes critérios dentro de 6h
da transfusdo: dificuldade respiratéria aguda, taquicardia, TPA,
achados de imagem de edema pulmonar, TPVC, insuficiéncia de VE,
evidéncia de balanco hidrico positivo e TBNP.

Manifesta-se por pletora, cefaleia, distensao jugular (TPVC), TFC,
dispneia/ortopneia, TPA, hipertensao pulmonar, edema pulmonar,
evidéncia de faléncia cardiaca E, Rx com edema pulmonar.
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Dispneia
Associada a
Transfusao (DAT)

Desconforto respiratdrio nas primeiras 24h apds a transfusao que nao
preencha critérios de TRALI, sobrecarga volémica ou reacao alérgica. A
dispneia deve ser o achado clinico mais importante e ndao pode ser
explicada pelo quadro de base do paciente ou outra causa.

Contaminacao
bacteriana

Presenca de microrganismo no hemocomponente transfundido ou em
outro hemocomponente proveniente da mesma doacao e

Presenca do mesmo microrganismo no sangue do receptor, ainda que
sem sintomas clinicos e/ou

Febre 238° com aumento >2° em relagao ao valor pré-transfusional
durante a transfusao ou até 24h apds, sem evidéncia de infeccao
prévia.

Manifesta-se também por calafrios intensos, tremores, taquicardia,

\L30mmHg na PAS, ndusea, vomito, dor lombar/abdominal,
taquipneia/dispneia, oliguria, anuria, hemorragia (CIVD).

Hemolise fisico-
quimica

Hemodlise intravascular durante/até 24h apds a transfusdo com ou sem
sintomas e sem evidéncias de hemdlise imune, causada por
aquecimento excessivo ou congelamento inadvertido do CH, contato
do CH com solucbes incompativeis, transfusao de CH sob pressao
excessiva, trauma mecanico no intraoperatorio, infusao concomitante
de solucao hipotbnica, contaminacao bacteriana.




Hipotermia

Infusdo rapida de grande volume de hemocomponentes resfriados
levando a sensacdo de desconforto, calafrios, Ytemperatura corporal,
arritmia cardiaca, sangramentos por alteracao da hemostasia.

Complicacdes
metabdlicas

Evidéncia clinica de disturbios metabdlicos (hipocalcemia,
hipercalemia, alcalose metabdlica) na auséncia desses na doenca de
base. Ocorre principalmente na transfusao macica e em transfusdes no
periodo neonatal. Principal causa é a intoxicacao pelo citrato.

Embolia gasosa

Nao ocorre nas transfusdes usuais com bolsas; pode ocorrer
especialmente em transfusdes feitas sob pressao. Manifesta-se por
dispneia, taquipneia, dor toracica, tosse e até choque circulatorio

Dor aguda
relacionada a
transfusao

Dor aguda, intensa, por até 30 min, principalmente na regiao lombar,
toracica e mmss durante ou até 24h apds a transfusao, sem outra
explicacdo. Costuma apresentar também: TPA, inquietacao,
vermelhid3do na pele, calafrios, taquipneia/dispneia, taquicardia.




Reac¢oes transfusionais
tardias



Sinais e sintomas de RT tardias

Orientar o paciente a observar e comunicar sinais e
sintomas de complicacdes que podem ocorrer tardiamente
apos as transfusoes. Questionar no retorno ocorréncia de:

Febre

Pele/mucosas amareladas, petéquias, palidez
Urina escura

Cansaco, fraqueza, falta de ar

Outros sinais e sintomas de miocardiopatia, cirrose hepatica,
DM, disturbios do TGl e pele escura.

17



Hemolitica Imune Tardia

Doenca do Enxerto
contra Hospedeiro Pds-
Transfusional

Purpura Pos-
Transfusional

RTT

Refratariedade a

~ Imunomodulacéao
transfuséo de plaquetas

Transmissao de

Sobrecarga de ferro infeccoes

Refratariedade n&o imune
a transfusao de plaguetas 18



Reacao
hemolitica
imune tardia

Hemodlise imune tardia (24h-28d), geralmente lenta e extravascular
gue, que ocorre na re-exposicao de Ag eritrocitarios (transfusao) a Acs
antieritrocitarios adquiridos em gestacao ou transfusao prévia.

Manifesta-se por inadequado aumento da Hb pds-transfusional ou
gueda inexplicada da Hb com eventual necessidade de transfusodes
adicionais, febre, ictericia, TBb indireta.

Pode cursar com sinais/sintomas discretos ndo detectados, mas pode
ser grave e levar ao 6bito em poucos casos. Os sistemas Rh (D, E, c),
Kell (K) e Duffy (Fy?) sdo os mais envolvidos.

Pdrpura
transfusional

pOs-

d plaquetas para <20% da contagem pré-transfusional (geralmente
<10.000/pL) e purpura 5-12d ap6s transfusdo de componente que
contenha plaquetas (ha relato apds plasma). Pode haver febre e
calafrios durante a transfusao implicada.

Geralmente autolimitado com resolucao em cerca de 3sem; 10-15%
dos casos evoluem para dbito por sangramento no SNC.




Doenca do
Enxerto Contra
Hospedeiro Pods-
Transfusional
(DECH-PT)

Rara, quase sempre fatal, 10-12d apds a transfusao, resultante da
enxertia e proliferacao de linfocitos viaveis de componentes celulares
transfundidos em certos pacientes e que montam um resposta imune
contra eles.

Manifesta-se com febre alta; exantema maculopapular e as vezes,
descamativo, que se inicia no tronco e atinge os membros, podendo se
tornar bolhoso; enterocolite com diarreia aquosa profusa; nausea;
vOmito; anorexia; lesdo hepatocelular e aplasia MO/pancitopenia.

Frequentemente nao diagnosticada, podendo ser confundida com a
doenca de base, infeccdes virais ou farmacodermias.

Refratariedade
imune a
transfusao de plq

Inadequado incremento plaquetario apds transfusao de CP de causa
imune, causado por aloimunizacao contra Ag HLA classe |
(gestacdao/transfusdes prévias), por aloimunizacdo contra Ags
plaquetarios especificos ou pelo uso de plaquetas ABO-incompativeis.




Imunomodulacgao

TRIM: Transfusion-Related Immunomodulation: sindrome clinica sem
mecanismo definido, em que se observou aumento da sobrevida dos
transplantes renais, reducao do risco de abortos espontaneos,
aumento da incidéncia de infeccdes bacterianas pds-operatorias,
reducao da taxa de recorréncia de D. Crohn e aumento da recorréncia
de malignidades ressecadas, em pacientes transfundidos

Sobrecarga de

ferro

Acumulo progressivo de Fe por repetidas transfusdes, excedendo a
perda fisiolégica diaria de 1-2mg/dia. Apds 50-100U transfundidas
iniciam-se as manifestacdes clinicas da sobrecarga de Fe. 20 CH =4,4-
5,0g Fe (1U CH = 220-250mg Fe); adulto normal tem 3-4g de ferro.

Manifesta-se por insuficiéncia hepatica, toxicidade cardiaca, DM,
faléncia adrenal e pigmentacao da pele

Transmissao de

infeccdes

Infeccao pods-transfusional em receptor d transfusao, sem evidéncia
de que ela existisse antes da transfusdao e auséncia de fonte
alternativa da infeccao e evidéncia da mesma infec¢ao no doador do
componente transfundido ou no prdprio componente.

Refratariedade
nao imune a
transfusao de plq

Inadequado incremento plaquetdrio pds-transfusional de causa nao-
imune causado por febre, infeccao, sepse, CIVD, grandes
esplenomegalias, uso de antibiodticos e antifungicos (Anfotericina B).




Casos Clinicos



Caso 1

 LDOQO, 23 anos, portador de B-talassemia maior. Comparece
para transfusao mensal de CHF

* Antes da transfusdo apresentava Tax 36,5° C. Durante a
transfusao da unidade de CH evoluiu com mal estar,
sensacao de frio, tremores, cefaleia. Aferida Tax 38° C.

 Como podemos classificar esta RT?

RFNH



Caso 2

 AM, 60 anos, portador de SMD, comparece ao Hemocentro
para avaliacao da necessidade transfusional. Ao hemograma
Hb 7,7g/dL; HT 22,3%; GB 3100 x 103/uL; Plag: 6000/uL.
Indicada transfusao de CP leucorreduzido.

Antes da transfusdao: PA=90/70mmHg; FC=90bpm e
Tax=36,5°C.

Ao final da transfusao, o paciente queixou-se de mal estar,
tremores e calafrios. Tax 37,0° C.

Como podemos classificar esta RT?

RFNH



Caso 3

WEF, 70 anos, portador de anemia aplastica grave. Refere
epistaxe intensa, gengivorragia e varias sufusoes
hemorragicas nos ultimos dias. Plag=10.000/uL. Apds
avaliacao clinica e laboratorial, foi indicada transfusao de CP
irradiado e filtrado.

o

* Ao final da transfusao, relatou que estava com “uma

coceira” no torax. Ao exame, foram observada eritema
cutaneo e papulas urticariformes no tronco.

Como podemos classificar esta RT?

Reacao alergica



Caso 4

Homem, 39 anos, D+11 do TMO autdlogo para Linfoma de
Hodgkin, apresentou quadro de dispneia, queda da
saturacao de oxigénio, infiltrado pulmonar bilateral na
radiografia de torax, com inicio 6h apds a transfusao de 10U
de CP. O paciente necessitou de intubacao orotraqueal e
ventilacao mecanica.

Suspeita clinica: TRALI



Caso 4

Investigagao laboratorial: 10 Doadores

W

5 mulheres

.

Pesquisa de anticorpo anti-HLA

.

[ Positiva em 3 casos ]

5 homens
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Caso 4

Anticorpos anti-HLA (doadoras)

Anti- Anti- Anti-
A2, A24, A25, A3, A6, B13, B27, B55, B67, Cw17, B56, A26, A30, B62, Cw18, B39,
B52, B8, B38, B27, B65 B45, A80, B81, B7, A1,A23,B44,  B61,A74,B67, B6S, A0 B3,
B73. B58. B44. B62.B63 B54, A24, B42, B37, B47, A29, Cw10, Cw17, B41, B56, BSO,
S A3,A2, A1, AGS, A34 A33, A9,  BT75,B18, B35 B71B47 B42,
A31, A32, B39, B35, B49, B41, B72, B64, B7, A31, B60, B27,
B46, B71, B8, B63, B57, B61, B48, B76, B81, B13, A2, A1,
B53, B62, B48, B51 A29, A68, A34, A3, A33, A24,

A36, A69 B54, B53, B63, BS9,
B37, B55, B45, BS7, B58, BT,
B44

Genotipo HLA Receptor A1, A30, B37, B51,DRB1*07, DRB1*10



Caso 4

Anticorpos anti-HLA (doadoras)

Anti- Ant- Ant-

A2, A24, A25, A3, A6, B13, B27, B55, B67, Cw17, B56, A26, A30,B62, Cw18, B39,

B52, B8, B38, B27, B65 B45, A80, B81, B7, A1,A23,B44,  B61,A74, B67, B6S, AS0 B3,

B73, B58, B44, B62,B63 B54, A24, B42, B37, B47,A29, Cw10, Cw17, B41, BS6, B0,
A3, A2, A11, A68, A34 A33, A6, B75, B18, B35, B71 B47 B42,

A31, A32, B39, B35, B49, B41, B72, B64, B7, A31, B60, B27,
B46, B71, B8, B63, B57, B61, B43, B76, B81, B13, A2, A1,
B53, B62, B48, B51 A29, A68, A34, A3, A33, A24,

A36, A69 B54, B53, B63, B9,
B37, B55, B45, B57, B58, B78,
B44

Genétipo HLA Receptor A1, A30, B37, B51,DRB1*07, DRB1*10

TRALI



Caso 5

MMS, 15a, portadora de LLA T, submetida a QT convencional.
Recebeu diversas transfusbes de CH e CP nao irradiados
(indisponiveis a época). Apds remissao, foi tratada com MTX em

dose intermediaria para consolidacao. Recebeu alta e retornou 01 sem
depois com febre >38°C, pancitopenia e mucosite intensa. Foi internada,
novamente transfundida e poucos dias depois, apresentou exantema
maculo-papular eritematoso, inicialmente no tronco, a seguir generalizado,
evoluindo para bolhas confluentes. Apresentou piora da pancitopenia e
das lesdes em orofaringe e recrudescimento da febre. Poucos dias depois,
passou a apresentar diarreia profusa com choque hipovolémico, ictericia,
comprometimento da funcdo hepatica e elevacao das aminotransferases.
Apresentou melhora da funcdao hepatica e discreta melhora das lesdes
cutaneas, porém persistiu com febre, aplasia de MO por mais de 01 més e
foi obito por hemorragia intracraniana. Recebeu antibioticos, transfusdes
e reposicao de volume pela diarreia que persistiu até o final.

Qual a hipdtese diagnodstica pode ser feita?

DECH-PT



Caso 6

* Doador de sangue com 5 doacdes. Na ultima doacdo, 25/10/14, apresentou triagem
sorologica/NAT reagentes para Hepatite C.

* CH, CP e PFC dessa doacao foram automaticamente descartados.

* Doador foi convocado e compareceu, tenho sido colhida nova amostra para repeticao
dos exames cujos resultados confirmaram sorologia/NAT HCV reagentes.

* Indicada retrovigilancia dos receptores dos hemocomponentes da ultima doacao
negativa e todas as outras até 6 meses anteriores a ela.
* Doacgdes anteriores:

— 02/07/14 (sorol/NAT HCV neg) — CH transfundido em JMS em 07/11/2014; PFC em estoque; CP
descartado por validade

— 01/03/14 (sorol/NAT HCV neg) — ST descartado por auto-exclusdo
— 12/11/13 (sorol/NAT HCV neg) — CH, CP e PFC transfundidos
— 05/07/13 (sorol/NAT HCV neg) - CH, CP e PFC transfundidos
* JMS: convocado para atendimento; seus exames mostraram anti-HCV/NAT HCV

positivos em 15/03/15. Prontudrio mostra anti-HCV/NAT HCV negativos em
01/10/14. Sem outra fonte aparente para aquisicao de infeccdo pelo HCV.

* PFC em estoque: descartado automaticamente pelos exames atuais.

Transmissao transfusional de HCV por doacao em janela



