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Resumo

Introducao: O termo "hemovigilancia” foi usado pela primeira vez na Franca em 1991.
Atualmente, a hemovigilancia é definida como um conjunto de procedimentos que verificam
toda a cadeia transfusional e que recolhe informacao sobre as reacdes/efeitos indesejados,
através das notificacoes elaboradas pelos profissionais de sadde aos respetivos sistemas de
Hemovigilancia.

Objetivo: Comparar a incidéncia das Reacdes Adversas em Recetores (RAR), em Portugal,
Paises Baixos, Franca e Reino Unido.

Metodologia: Realizou-se um estudo observacional descritivo transversal a partir de dados

disponiveis nos relatdrios de atividade transfusional e Hemovigilancia de cada pais em estudo

no ano de 2020.

Resultados: Foram avaliadas 11402 RAR notificadas no ano 2020, nos paises em estudo. As
incidéncias das RAR distribuem-se de forma heterogénea consoante o pais e a RAR, nao
havendo uma distribuicao homogénea.

Discussao: A variacao na incidéncia das RAR entre os Paises, pode ser influenciada pelo:
aumento daidade, aimunidade dos doentes, a exposicao a antigénios externos aumentando a
producao de anticorpos nos doentes. As repetidas transfusdes de sangue também podem
levar a um aumento gradual dos anticorpos. Estas diferencas também podem estar
relacionadas com os diferentes tipos de populacao e/ou préticas transfusionais,

Conclusao: Os sistemas de hemovigilancia sao fundados com base nas mesmas diretivas
europeias, mas existem diferencas entre eles, que deveriam ser ultrapassadas com a definicao

de regras e politicas obrigatdrias

Palavras-chave: Hemovigilancia; Seguranca do sangue; transfusao de sangue; notificacao de
doenca



Abstract

Introduction: The term "haemovigilance" was first used in France in 1991. Currently,
haemovigilance is defined as a set of procedures that check the whole transfusion chain
collecting information on undesired reactions/effects through the notifications made by
health professionals to the respective haemovigilance systems.

Objective: To compare the incidence of Adverse Reactions in Recipients in Portugal, the
Netherlands, France and the United Kingdom

Methodology: We conducted a cross-sectional descriptive observational study based on data
available in the transfusion activity and haemovigilance reports of each country under study
from the year 2020.

Results: The 11,402 RARs notified in 2020 were evaluated in the countries under study. The
incidences of RARs are distributed heterogeneously depending on the country and the RAR,

and there is no homogeneous distribution.

Discussion: The variation in the incidence of RAR among Countries, may be explained by
increasing age, patient immunity, exposure to external antigens increasing antibody
production in patients. Repeated blood transfusions may also lead to a gradual increase in
antibodies. These differences may also be related to different population types and/or
transfusion practices, i.e. transfusion of different blood components,.

Conclusion: Haemovigilance systems are based on the same European directives, but there
are differences between them, which should be overcome by defining mandatory rules and

policies.

Keywords: Haemovigilance; Blood safety; Blood transfusion; Disease notification
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Antigénios de neutrdfilos humanos
International Haemovigilance Network
Instituto Portugués do Sangue
Instituto Portugués do Sangue e Transplantacao
International Society of Blood Transfusion
Lactato desidrogenase
Solucao Aditivada
Programa de Reestruturacao da Administracao Central do Estado
Reacoes Adversas em Recetores
Reacao Hemolitica Aguda
Reacao Transfusional
Seious Adverse Reactons and Events
Serious Hazards of Transfusion
Transfusion-associated circulatory overload
Transfusion associated dyspnea
Transfusion-related acute lung injury

Transfusion Reactions in Patients
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1. Introducao

A hemovigilancia é o conjunto de processos organizados de vigilancia devidos a graves
incidentes ou reacdes registadas em dadores ou recetores, bem como o acompanhamento
epidemioldgico de dadores(1)

As primeiras transfusdes de sangue ocorreram no século XVII, nas quais se tentava
transfundir humanos com sangue de animais como forma de tratamento para varios tipos de
doencas. No século XVIII, o rei francés Luis XIV proibiu a transfusao de sangue animal em
humanos, por ser considerado um procedimento de elevado risco. No século XIX, Henri
Leacock e James Blundell foram pioneiros na transfusao de sangue humano, como umaterapia
para perdas severas de sangue, contudo Blundell advertiu a comunidade para os elevados
riscos que advinham desta terapia (2).

Karl Landsteiner nasceu em 14 de junho de 1868, na Austria, investigador e professor ligado a
serologia e imunologia. Karl descobriu a classificacao ABO e o fator Rhesus, o que contribuiu
para a sua consagracao, com o Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina, em 1930. Esta
descoberta foi, crucial para a explicacao dos acidentes graves ocorridos durante as tentativas
de transfusao dos séculos anteriores ja que na sua maioria ocorreram pelo desconhecimento
dos grupos sanguineos (3).

No século XX, com o conhecimento da classificacao ABO e com a utilizagao de anticoagulantes
a transfusao de sangue compativel tornou-se menos arriscada e uma terapia aceite também
paraindicagcdes menos vitais. Embora se tenha percebido que atransfusao certamente ndo era
isenta de riscos, faltavam dados sobre o risco real da transfusao de sangue (2,3).

No fim da década de 1980, a transmissao de infecdes pelo sangue e a necessidade de uma
maior consciencializacdo sobre a seguranca transfusional deu origem a um trabalho pioneiro
na hemovigilancia, comecando na Franca, em 1991, com a implantacao do sistema de
monitorizacao pelo Comité de Transfusao de Sangue, resultando, posteriormente, numa rede
nacional de hemovigilancia em 1994 (2).

Nas décadas de 1980 e 1990, houve um aumento de eventos adversos principalmente ligados
atransfusao de eritrdcitos incompativeis (4).

De forma a prevenir eventos adversos na transfusao, um grupo de especialistas resolveu
recolher e analisar dados paraidentificar os fatores comuns e poder evita-los ou minimiza-los.

Isto levou ao desenvolvimento de programas nacionais que tinham por objetivo identificar e



mitigar doencas transmitidas pela transfusao e reacoes adversas levando a formacao dos dois
primeiros programas de hemovigilancia, na Franca e no Reino Unido. Outros paises sequiram
o exemplo e estabeleceram também os seus préprios programas de hemovigilancia (4).

Mais tarde, em 1995, com o objetivo de melhorar a confianca do publico no fornecimento
seguro de sangue, o Conselho Europeu publicou uma resolucao, na qual é referido como
atividades a realizar a utilizacao de testes de rastreio eficazes, validos e fidveis e a criacao de

um sistema de hemovigilancia (5).
1.1. A hemovigilancia na Europa

A Rede Europeia de Hemovigilancia (EHN, do inglés European Haemovigilance Network) foi
criada em 1998 com o objetivo de aumentar a seguranca transfusional a nivel europeu e
desenvolver e manter estruturas comuns no que diz respeito a seguranca dos produtos
sanguineos na Europa. A EHN foi posteriormente expandida e renomeada como Rede
Internacional de Hemovigilancia (IHN, do inglés International Haemovigilance Network) em
colaboracdo com a Sociedade Internacional de Transfusao de Sangue (ISBT, do inglés
International Society of Blood Transfusion). Atualmente a IHN lidera uma colaboracao mundial
de 40 programas nacionais e regionais de hemovigilancia (6).

O Conselho Europeu, na sua Resolucao de 2 de junho de 1995 sobre seguranca e
autosuficiéncia de transfusées na comunidade(7) anteriormente referida, convidou a
Comissao Europeia a apresentar propostas adequadas no ambito do desenvolvimento de uma
estratégia sobre “Seguranca do Sangue e Suficiéncia: Uma Agenda para a Comunidade
Europeia”. Este Conselho, realizado em Adare, Irlanda, em setembro de 1996, resultou na
aprovacao da Resolucao 96/C374/01 (8). Foram identificadas seis areas de acao para a
Comunidade Europeia, que deveriam ser avaliadas pela Comunidade sob proposta da
Comissao Europeia. A Comissao Europeia (na altura a DG V/F/4 era responsavel pelas
questdes de sangue no Emprego, Relacdes Laborais e Assuntos Sociais — Saudde Publica e
seguranca no trabalho: Doencas transmissiveis, raras e emergentes) emitiu a Recomendacao
98/463/CEE do Conselho «sobre a adequacao dos dadores de sangue e plasma e o rastreio
do sangue doado na Comunidade Europeia», 0 que pode ser visto como um passo intermédio
antes de passar a elaboracao da diretiva, requerida pelo Tratado de Amesterdao de 1999 (8).
Este Tratado no artigo 152.2, n.2 4, alinea a), convidou o Parlamento Europeu e o Conselho a

adotar medidas que estabelecam elevados padrdes de qualidade e seguranca dos 6rgaos e



substancias de origem humana, sangue e derivados do sangue (9). Com base neste artigo, a
Comissao Europeia apresentou em dezembro de 2000 uma proposta de Diretiva Europeia do
Sangue que entrou no processo legislativo das Comunidades Europeias, que deu origem a
diretiva 2000/38/CE (10) e no ano sequinte foi revogada e substituida pela Diretiva
2001/83/CE(11) (8,9).

A 8 de fevereiro de 2003, foi publicada no Jornal Oficial da Unido Europeia, a Diretiva
2002/98/CE(1) adotada em 27 de janeiro de 2003. A diretiva do Parlamento Europeu e do
Conselho estabelece padrdes de qualidade e seguranca para colheita, teste, processamento,
armazenamento e distribuicao de sangue humano e componentes sanguineos, e assimnasceu
a alteracao da Diretiva 2001/83/CE (1).

Em 2005, tendo em conta a anterior diretiva de 2002 foi publicada a diretiva 2005/61/CE(12)
de 30 de setembro de 2005, que exige que a rastreabilidade de todos os componentes deve
ser garantida desde a entrada nos servicos até a sua administracao ou saida. A diretiva de
2005/61/CE obriga a notificacao as autoridades competentes de toda ainformacao relevante
acercade reacoes adversas graves pertencentes aos niveis de imputabilidade 2 e 3 segundo a
classificacao da parte B do anexo I, bem como qualquer caso de transmissao de agentes
infeciosos através de componentes sanguineos. Sequndo esta diretiva os Estados-Membros
tém de apresentar a Comissao, até 30 de junho, um relatdrio anual sobre as notificacoes de

reacoes e incidentes adversos graves relativos ao ano anterior (12).
1.2. A Hemovigilancia na Franca

0 termo "hemovigilancia” foi usado pela primeira vez na Franca em 1991, e transformado em
lei em 1993 obrigando a notificacdo de todos os eventos adversos em recetores. Essa
estrutura legal incluia a exigéncia de rastrear cada unidade do dador ao recetor ou a sua
inutilizagao (13).

Em 2000, foi criado o Estabelecimento Francés do sangue (EFS do Francés Etablissement
Francais du Sang), a tnica entidade publica francesa, que tem como missao garantir a
autossuficiéncia de produtos sanguineos em condi¢oes ideais de seguranca e qualidade. A EFS
é responsavel por colher, processar e distribuir os produtos sanguineos e os seus derivados,
para mais de 1900 estabelecimentos de satide (14).

A Agéncianacional de seguranca do medicamento e dos produtos de satide (ANSM do Francés

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ) é o 6rgao nacional



responsdvel pela hemovigilancia em Franca. A ANSM asseqgura a implementacao da
hemovigilancia, define as suas orientacoes, lidera e coordena as acdes dos varios
intervenientes, e toma, quando necessario, as medidas adequadas para garantir a sequranca
das transfusdes (15).

Segundo o Artigo R1221-49-2 do Cddigo de Salde Publica da Franca(16) qualquer profissional
de saude que identifigue uma reacao adversa ocorrida num recetor deve notifica-la de

imediato ao sistema de hemovigilancia (17).
1.3. A hemovigilancia no Reino Unido

0 Serious Hazards of Transfusion (SHOT), lancado em 1996, foi um dos primeiros sistemas de
notificacao de eventos adversos de transfusao a ser criado e estabelecido. O sistema é
confidencial, conduzido profissionalmente e atualmente voluntario, embora fortemente
endossado pelainiciativa Better Blood Transfusion dos Chief Medical Officers do Reino Unido.
A direcao estratégica é feita por um grupo multidisciplinar com ampla representacao de UK
Royal Colleges (equivalente portugués da Ordem dos Médicos) e 6rgaos profissionais e o
financiamento é assegurado pelos servicos de transfusao de sangue do Reino Unido (18).

Alegislacao do Reino Unido requere a notificacao de todas as reacoes adversas graves assim
como todos os eventos adversos graves causados por falha no processo de gestao da
qualidade no servico de medicina transfusional, independentemente do componente ter sido
transfundido. Os eventos adversos que ocorrem na drea clinica, sem problemas de qualidade
laboratorial, nao sao notificaveis pela UE, mas sao notificaveis ao SHOT e constituem os

maiores subgrupos de notificacdes SHOT (19).
1.4. Ahemovigilancia nos Paises Baixos

Em 1998, foi fundado a fundacao Sanquin através da fusao dos bancos de sangue holandeses
e o Laboratdrio Central do Servico de Transfusao de Sangue da Cruz Vermelha Holandesa. A
Sanquin,com base na Lei de Fornecimento de Sangue, é a tinica organizacao nos Paises Baixos
autorizada a fornecer e a gerir a necessidade de sangue e produtos sanguineos (20).

0 sistema de Hemovigilancia dos Paises Baixos, Transfusion Reactions in Patients (TRIP),
iniciou as notificacdes em 2002, publicando anualmente o seu relatdrio (19).

A notificacao de reacdes transfusionais, erros e incidentes no TRIP é voluntdria, mas é

considerada uma norma profissional. A notificacdao é andnima quanto aos doentes e aos



médicos responsaveis pela notificacao. No ambito da notificacao obrigatdria sob a diretiva
europeia 2002/98/CE (1) e a diretiva 2005/61/CE (12), o TRIP analisa e fornece uma visao
geral e anual de reacdes adversas graves (grau 2 ou superior) e eventos envolvendo
componentes sanguineos para a Comissao em nome da Inspecao da Salde (Inspectie voor de
gezondheidszorg, 1GZ). O relator pode disponibilizar diretamente um relatdrio ao 1GZ e/ou a
organizacao de fornecimento de sangue ,Sanquin, através do sistema de relatdrios digitais, o

TRIP (21).
1.5. A hemovigilancia em Portugal

Em 1958, através do Decreto-Lein.2 41498 (22), de 2 de janeiro, é criada a primeira estrutura
organica responsavel pelo exercicio da Medicina Transfusional, designada por Instituto
Nacional de Sangue (23) em Portugal.

Em 1981, sao criados oficialmente os Servicos de Transfusao dos hospitais independentes. No
ano de 1989 foi aprovada a Lei n%. 25/89, de 2 de agosto, da Assembleia da Reptblica que
criou o Instituto Portugués do Sangue, que veio substituir a estrutura do Instituto Nacional de
Sangue, dando assim origem aos trés Centros Regionais de Sangue. O Instituto Portugués do
Sangue (IPS), que surgiu em 1990, consiste num organismo central que planeia, coordena,
orienta e fiscaliza, a nivel nacional, todos os servicos privados e publicos, as atividades
relacionadas com a promocao, colheita de sangue, preparacao, controlo de qualidade,
conservacao, distribuicao e transfusao de sangue (24).

E definida a Rede Nacional de Transfusao de Sangue, composta pelo IPS, os servicos de
transfusao dos hospitais, o Instituto Portugués de Oncologia e as unidades de satde militares.
Com este modelo organizacional definido, Portugal inicia cedo a sua convergéncia para a
Europa (24).

Em 2006, com base no Programa de Reestruturacao da Administracao Central do Estado
(PRACE) e nos objetivos do Programa do Governo para a modernizacdo administrativa e a
melhoria da qualidade dos servicos publicos, com ganhos de eficiéncia, concretizando o
esforco de racionalizacdo estrutural, foi publicado o Decreto-Lei n.2 212/2006 de 27 de
outubro (25), que aprovou a Lei Organica do Ministério da Saidde. Neste decreto foram
definidos os modelos organizacionais dos servicos publicos. No ano seguinte, o Decreto-Lei
n.2 270/2007 de 26 de julho (26) aprovou a lei Organica do Instituto Portugués do Sangue, IP

a sua missao e atribuicoes. Este Decreto-Lei, define pela primeira vez a missao e atribuicées,


http://www.ipst.pt/files/IPST/LEGISLACAO/Legislacao_Nacional/Legislacao_Geral/DecLei_41498_1958_cria_INS.pdf

cabendo ao IPS assegurar o funcionamento do Sistema Nacional de Hemovigilancia em
articulacao com as entidades nacionais e internacionais competentes (27). O IPS detinha
competéncias normativas e de coordenacao do setor e os Centros Regionais de Sangue
competéncias operacionais de colheita, processamento, distribuicao e supervisao técnica. Os
Servicos de Imunohemoterapia Hospitalar tinham como responsabilidade, para além da
colheita e processamento, terminar a cadeia transfusional (23).

Em 2012, o IPS acolheu os Centros de Histocompatibilidade e absorveu as atribuicoes
operacionais das colheitas, da transplantacao e da investigacao cientifica nos dominios do
sangue e da transplantacao passando a designar-se Instituto Portugués do Sangue e da
Transplantacao (IPST) (28).

Em Portugal, conforme o Decreto-Lei n.° 185/2015, artigo 162(29), os servicos de sangue
devem notificar o IPST, assim que tomem conhecimento, de todos os incidentes adversos
graves, nomeadamente incidentes relativos a colheita, andlise, processamento,
armazenamento e distribuicao de sangue e componentes, que possam ter influéncia na sua
qualidade e seguranca (30).

0 IPST (assim como todos os Estados Membros da Unido Europeia) deve apresentar a
Comissao Europeia, até 30 de junho, um relatdrio anual sobre as notificacdes das reacées e

incidentes adversos graves relativos ao ano anterior (31).
1.6. Complicacoes/ Eventos adversos

Como emqualquer atividade na prestacao de Cuidados de Saude a transfusao de componentes
sanguineos pode levar a ocorréncia de um evento adverso. Este evento é caracterizado por
uma ocorréncia indesejavel e nao pretendida antes, durante ou apds a transfusao de
componentes sanguineos a qual pode estar relacionada com a administracao destes
componentes. Pode ser o resultado de um erro ou de um incidente e pode ou nao resultar numa
reacao num recetor (32). Um incidente ocorre quando um doente é transfundido com um
componente sanguineo que nao preenche todos os requisitos para uma transfusao adequada.
Compreende assim os erros transfusionais e desvios aos procedimentos de operacao
padronizados ou as politicas do hospital levando a transfusoes erradas. Pode ou nao dar

origem a uma reacao adversa (32).



Uma reacao adversa é uma resposta indesejavel ou efeito num doente, associado
temporalmente com a administragcao de componentes sanguineos. Pode ser o resultado de um
incidente ou da interacao entre um recetor e o sangue, um produto bhiologicamente ativo” (32).
As reacoes adversas sao classificadas como reacoes transfusionais hemoliticas, em que os
sintomas e sinais clinicos e laboratoriais de aumento da destruicao celular sao produzidos pela
transfusao, e reacoes transfusionais nao hemoliticas. As reacoes transfusionais hemoliticas
dividem-se em reacao hemolitica aguda ou tardia. As reacdes transfusionais nao hemoliticas
englobam: A sobregarva volémica associada a transfusao (TACO - Transfusion-associated
circulatory overload), a lesao pulmonar aguda relacionada com a transfusao (TRALI -
Transfusion-related acute lung injury), a dispneia associada a transfusao (TAD - Transfusion
associated dyspnea)reacao alérgica, reacao febril ndo hemolitica, infecao bacteriana e reacao
transfusional hipotensiva (32).

As reacoes adversas sao classificadas quanto a gravidade e imputabilidade. A atribuicao da
gravidade é padronizada através da escala que classifica a gravidade em Graus de 1a 4 (reagao
nao grave, grave, ameaca vital e morte, respetivamente. (Ver anexo Il) (32).

A imputabilidade é a probabilidade de uma reacao adversa grave num recetor poder ser
atribuida ao sangue ou ao componente sanguineo transfundido e classifica-se também nos
seguintes niveis: demonstrada, provdvel/previsivel, possivel, improvavel/excluida (Ver anexo

1) (12)
1.6.1. Complicacoes respiratorias da Transfusao

A designacao de complicacdes respiratdrias da transfusao abrange a sobrecarga volémica
associada a transfusao, a lesao pulmonar aguda relacionada a transfusao e a Dispneia
associada a transfusao. Estas complicagdes sao causas importantes de morbilidade e
mortalidade (33).

A TACO é uma das principais causas de morbidade e mortalidade relacionadas com a
transfusdo, resultando num edema pulmonar hidrostdtico apds transfusdo (34). A
fisiopatologia da TACO inicia-se na sobrecarga de volume e do aumento da pressao arterial
hidrostatica, levando ao extravasamento de liquido para o espaco alveolar. Os sinais e
sintomas clinicos incluem dispneia, ortopneia, taquicardia, hipertensao e elevacao da pressao

venosa central, que pode evoluir para edema pulmonar (35). A TACO é atualmente pouco

reconhecida, por ser dificil de diagnosticar devido a falta de sinais e sintomas. Contudo, os



biomarcadores tém potencial para diagnosticar a TACO de forma mais objetiva e diferencia-la
de sindromes respiratdrias com apresentacdes semelhantes (36).

A TRALI é causada por danos na vasculatura pulmonar provocados por neutréfilos mediados
por antigénios de neutrdfilos humanos (HNA) ou antigénios de leucdcitos humanos (HLA) no
sangue do dador que se ligam a antigénios de um recetor. O armazenamento de produtos
sanguineos pode acumular mediadores pré-inflamatdrios que também podem causar TRALL.
Umaradiografia de térax mostrard infiltrados pulmonares bilaterais. As caracteristicas clinicas
da TRALI incluem dispneia aguda, hipoxemia, febre, hipotensao, taquicardia, leucopenia,
trombocitopenia e pressao normal de oclusao da artéria pulmonar devido a edema pulmonar
nao cardiogénico (37).

A TACO deve ser discriminada da TRALI por pressao venosa jugular alta, pressao arterial
pulmonar>18mmHg, hipertensao, niveis de peptideo natriurético cerebral (BNP) (>1200pg/ml)
e resposta a diuréticos (36). Esta discriminacdo entre TACO e TRALI é especialmente
importante uma vez que sao similarmente caracterizadas por edema pulmonar e desconforto
respiratdrio, no entanto tém fisiopatologias subjacentes distintas. A TACO é causada pelo
aumento da pressao pulmonar hidrostatica, e a TRALI ocorre por vias imunoldgicas nas quais
a pré-ativacao e a ativacao de neutrdfilos nos pulmdes resultam em aumento da
permeabilidade vascular (38).

A TAD é descrita como desconforto respiratdrio num periodo de 24 h apds a transfusao que
nao respeita os critérios de TRALI, TACO ou reacao alérgica. O desconforto respiratdrio deve
ser a caracteristica clinica mais proeminente e nao deve ser explicado pela condicao
subjacente do paciente ou por qualquer outra causa conhecida (39).

A IHN em 2018, reviu a definicao de TACO e criou um quadro comparativo das reacoes

transfusionais adversas com caracteristicas respiratdrias ( ver anexolll) (40).
1.6.2.Reacao Alérgica

A reacao alérgica pode manifestar-se somente com sinais e sintomas mucocutaneos: Rash,
edema dos labios, lingua e tvula, urticdria, prurido, eritema e edema periorbitrario, angioedema
localizado e edema conjuntival. Normalmente ocorrendo durante ou até 4 horas apés a
transfusao. Nao apresenta nenhum risco imediato para a vida do doente e responde
rapidamente a tratamento com anti-histaminicos ou medicacao esterdide. Este tipo de reacao

€ uma reacao alérgica minorem muitos sistemas de hemovigilancia (32).



Uma reacao alérgica pode também envolver os sistemas respiratdrio e/ou cardiovascular e
apresentar-se como uma reacao anafildtica. Ha anafilaxia quando, além dos sistemas
mucocutaneos, hd compromisso das vias aéreas ou hipotensao grave exigindo tratamento
com vasopressores. Os sinais e sintomas respiratérios podem ser laringeos (aperto na
garganta, disfagia, disfonia, rouquidao, estridor) ou pulmonares (dispneia, tosse, sibilos /
broncoespasmo, hipoxemia). Este tipo de reacdo ocorre geralmente durante ou depois da
transfusao. Para efeito de classificacao este tipo de reacao alérgica deve ser classificado
dependendo do curso e do resultado da reacao em 2 (grave), 3 (com risco de vida) ou 4 (morte).
Uma reacao alérgica resulta classicamente da interacao de um alergénio e anticorpos

preexistentes (32).
1.6.3.Reacao Febril nao Hemolitica

A reacao febril nao hemolitica caracterize-se por febre igual ou superior a 382C oral e uma
subida igual ou superior a 12C a partir do valor pré-transfusional e presenca de arrepios e/ou
tremores. Algumas reacoes podem ser acompanhadas de cefaleia e nausea ocorrendo durante
ou até 4 horas apds a transfusao. A reacao febril nao hemolitica pode apresentar-se na
auséncia de febre se ocorrer tremores ou arrepios sem febre (41).

Para as comparacoes internacionais somente 0s casos mais severos de recao febrildevem ser
notificados, isto €, quando a febre é igual ou superior a 392C oral ou equivalente e ocorre uma

subida igual ou superior a 22 C do nivel pré-transfusional com arrepios e/ou tremores (41).
1.6.4. Infecao bacteriana

A infecao bacteriana pode provocar uma sepsis no recetor do componente sanguineo. Os
sintomas geralmente ocorrem dentro de 24 horas apds a transfusao. Para diagnosticar com
seguranca areacao transfusional séptica, o doente e o produto sanguineo implicado devem ter
0 mesmo microrganismo isolado. Uma reacao presumida pode ser diagnosticada se ocorrer

crescimento apenas no produto transfundido (42).
1.6.5.Reacao Transfusional Seroldgica Tardia

Uma reacao transfusional seroldgica tardia ocorre, quando apds uma transfusao, se

demonstra a existéncia de anticorpos anti-eritrocitarios clinicamente significativos, que nao



existiam previamente (tanto quanto se pode saber), sem sinais clinicos ou laboratoriais de

hemodlise. Esta designacao é sinénima de aloimunizacao (32).
1.6.6.Reacao Transfusional Hipotensiva

Areacao transfusional hipotensiva é caracterizada por hipotensao com uma queda na pressao
arterial sistdlica e / ou diastdlica superior a 30 mm Hg ocorrendo durante ou até umahora apds
o término da transfusao. A maioria das rea¢oes ocorre muito rapidamente, apds o inicio da
transfusao, numa questao de minutos. Neste tipo de reacdes deve-se interromper
rapidamente atransfusao e iniciar o tratamento de suporte. Outros sintomas como rubor facial,
dispneia ou caibras abdominais podem ocorrer, mas a hipotensao é geralmente a unica
manifestacdao. Todas as outras categorias de reacées adversas que se apresentam com
hipotensao devem ser excluidas, conjuntamente com as condi¢oes subjacentes que possam

explicar a hipotensao (32).
1.6.7.Reacao Hemolitica Aguda

Uma Reacao Hemolitica Aguda (RHA) inicia-se nas primeiras 24 horas ap6s uma transfusao.
Os sinais comuns da RHA sdo: febre, diarreia, arrepios / tremores, hipotensao, eritema facial,
palidez, dor toracica, ictericia, dor abdominal, oligoantiria, dor lombar /flancos, hemorragias
difusas, ndusea/vémito e urina escura. Os dados laboratoriais comuns sao: hemoglobinémia,
hiperbilirubinémia nao conjugada, hemoglobindria, niveis elevados de lactato desidrogenase
(LDH) e aspartato aminotransferase (AST), diminuicdo de haptoglobina sérica e niveis
diminuidos de hemoglobina. Nem todos as caracteristicas clinicas e laboratoriais estao
presentes em todos os casos de RHA (32).

A RHA pode também ser devida a auto-anticorpos eritrocitarios no recetor ou a fatores nao
imunohematoldgicos tais como fatores mecanicos que induzem a hemdlise (mau
funcionamento de uma bomba perfusora, aquecedor de sangue, uso de solucées hipotdnicas,

entre outra causas (32).
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2. Objetivos

0 objetivo deste estudo é comparar em 4 sistemas de Hemovigilancia (Sistema Portugués de
Hemovigilancia, SHOT, TRIP, Systeme National d’'Hémovigilance France) a incidéncia das
reacoes adversa em recetores e a incidéncia dos diferentes tipos de Reacdes Adversas em

Recetores (RAR) associadas aos componentes sanguineos.

3. Material e Métodos

Foi realizado um estudo observacional descritivo transversal a partir de dados publicados

pelas agéncias responsaveis pelos sistemas de hemovigilancia de referentes ao ano de 2020:

e osdadosreferentes aPortugal foram retirados do Relatdrio de Atividade Transfusional
e Sistema Portugués de Hemovigilancia 2020,
e osdados referentes ao Reino Unido foram recolhidos do annual SHOT report 2020,
e 0sdados dos Paises Baixos foram retirados do TRIP rapport 2020 hemovigilatie e
e 0s dados da Franca foram recolhidos do 18%me rapport national d’hemovigilance
2020.(13,33,43,44)
Sendo os dados recolhidos dos relatdrios anuais de hemovigilancia de cada pais expressos em
numero absoluto, foi necessario padronizd-los em taxas de forma a ser possivel a comparacao
entre paises. Assim foi calculado a taxa de RAR por 100 000 Componentes Sanguineos
Transfundidos (CST).
0 tratamento e analise dos dados foi realizado com recurso ao software Microsoft Excel ® Os

resultados foram apresentados sob a forma de tabela ou grafico.

n



4. Resultados

A Franca foi o pais com mais componentes sanguineos administrados no ano de 2020 (n=2
806 774), sequindo-se o Reino Unido (n=2 074 517), os Paises Baixos (=454 959) e por dltimo

Portugal (n=332 056), conforme apresentado na Figura 1.

COMPONENTES
SANGUINEOS
TRANSFUNDIDOS

m Portugal = Reino Unido = Paises Baixos = Franca

49% / 37%

A

(9,2]

Figura 1 - Componentes Sanguineos Transfundidos em 2020

Quando avaliada a exposicao transfusional por habitante consta-se que a Franca apresenta
uma maior exposicao transfusional, Portugal e o Reino Unido apresenta valores muito
préximos e o pais que apresenta uma menor exposicao transfusional é os Paises Baixos, como

podemos verificar na Tabela 1.

Tabela 1-Exposicao transfusional por 1000 habitantes

Exposicao transfusional por habitantes
Portugal 32,24
Reino Unido 30,81
Paises Baixos 26,09
Franca 4143
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Relativamente ao numero de notificacdes de reacoes adversas em recetores, no ano 2020,
foram notificadas:

e 8556 reacdes adversas em Franca,

e 567 reacoes adversas no Reino Unido;

e 1984 recoes adversas nos Paises Baixos;

e 295reacoes adversas em Portugal.
Estes dados analisados com base na taxa de RAR por 100 000 CST (Figura 2) mostram uma

maior taxa de RAR nos Paises Baixos e uma das menores em Portugal.

Notificacdes RAR 2020

500
450
400

436,08

350 304,83
300

250
200
150

100
50 27,33

88,84

/100000 COMPONENTES SANGUINEQS
TRANSFUNDIDOS

@ Portugal Reino Unido Paises Baixos Franca

Figura 2 — Taxa de incidéncia de RAR, em 2020

A nivel da distribuicao das RAR por pais verifica-se que Portugal e o Reino Unido apresentam
uma maior percentagem de reacoes febris ndo hemoliticas (4814% e 29,28%
respetivamente). No caso dos Paises Baixos e da Franca as notificacdes sao maioritariamente
reacoes transfusionais seroldgicas tardias como podemos contatar na figura 3.

Na figura 3, nao foram consideradas as outras reacdes adversas, apenas foram consideradas

as reacoes em estudo.
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Distribuicdo das RAR por Paises

50,00%
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Portugal
ETACO 5,76%
B TRALI 0,34%
TAD 4,07%
Reacdo Febril ndo Hemolitica 48,14%
B Reacgdo alérgica 23,05%
M Infegdo bacteriana 0,34%
M Reacdo Transfusional Seroldgi
eagdo Trans usu?na eroldgica 3.73%
Tardia
B Reacgdo Transfusional Hipotensiva 1,69%
W Reagdo Hemolitica Aguda 1,02%

Figura 3 - Distribuicao relativa das RAR, em 2020

Reino Unido
26,28%
0,35%
6,53%
29,28%
20,99%
0,18%

4,41%

1,59%
2,12%

4.1. Complicacoes Respiratdrias da Transfusao

As complicacoes respiratdrias associadas a transfusao sao apresentadas nafigura4,5e 6.

Paises Baixos
5,75%
0,10%
0,40%
14,26%
6,30%
3,68%

30,14%

2,87%
0,66%

30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00% |
0, —-—
soox Lk o

Franca
3,85%
0,16%
0,30%
17,45%
10,76%
0,08%

38,84%

1,18%
0,00%

Em relacao ao TRALI os nimeros apresentados em todos o0s paises sao bastante baixos, a

probabilidade de ocorréncia é inferior aum doente por 100 000 unidades transfundidas.

ATACO apresenta algumas variacoes entre os paises, Portugal, Reino Unido e Franca tém uma

taxa com algumas variacdes, mas bastante aproximadas, enquanto os Paises Baixos

apresentam uma taxa elevada, sendo que ocorrem 25 TACO por cada 100 000 CST.

Relativamente a dispneia associada a transfusao, Portugal apresenta a taxa mais elevada

(3,61/100 000 CST). 0 Reino Unido e os Paises Baixos ndo apresentam uma grande variagao.

Na Franca a ocorréncia de TAD é inferior a um doente por 100 000 CST, sendo o pais com a

taxa mais baixa.
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4.2. Reacao Febril nao Hemolitica e Reacao Alérgica

Os resultados da reacao febril nao hemolitica apresentados na Figura 7, mostram uma

heterogeneidade em todos os paises com excecao do Reino Unido que apresenta valores

muito baixos, em cada 100 000 CST ocorrem 8 reacoes febris nao hemoliticas, enquanto nos

Paises Baixos ocorrem 62 reacoes.

Relativamente as notificacoes de reacdes alérgicas reportadas nos paises estudados verifica-

se que o pais que apresenta maior taxa € a Franca. Na Franca ocorrem cerca de 33 reacoes

alérgicas ~

por cada 100 000 CST, enquanto no Reino Unido, a incidéncia é bastante mais baixa, cerca de

6 reacoes por cada 100 000 unidades transfundidas.

Reacao Febril ndao Hemolitica
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Figura 7-Taxa de incidéncia de reagao febril ndo Hemolitica
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Figura 8 - Taxa de incidéncia de reacao alérgica
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4 3. Infecao bacteriana

Quanto a analise das notificacdes relativas a infecao bacteriana, é possivel verificar na Figura
9 que existe uma grande diferenca entre os Paises Baixos e os restantes paises. Em Portugal,
Reino Unido e Franca a probabilidade de ocorrer uma infecao bacteriana é inferior aum doente

por 100 000 CST, enquanto nos Paises Baixos a probabilidade é muito superior (16,05/100

000 CST)
Infecao Bacteriana
w 20 16,05
Q
£ 15
g 3
& 5 10
93
£E s
S 2 0,30 0,05 0,25
oS5 0
o o
8 Portugal Reino Paises Franca
S Unido Baixos
~

Figura S - Taxa de Incidéncia da Infecdo Bacteriana

4.4.Reacao Hemolitica Aguda

Em relacao a taxa de incidéncia da RHA, o relatério de hemovigilancia francés nao apresenta
dados relativos a esta reacao adversa. Dos restantes paises, pode-se observar na figura 10
que os Paises Baixos tém uma elevada taxa (2,86) comparativamente com Portugal e o Reino

Unido, que apresentam uma incidéncia semelhante.

Reacao Hemolitica Aguda

3,50
3,00
2,50
2,00
1,50 0.80
1,00 0,58

= Il m
0,00

Portugal Reino Unido  Paises Baixos

2,86

/100000 Componentes
Transfundidos

Figura10-Taxa de incidéncia de Reacao Hemolitica
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4.5. Reacao Transfusional Serologica Tardia/ Reacao transfusional Hipotensiva

Nas Figuras 11 e 12, relativas a taxa de notificacao de Reacdes Seroldgicas Tardias e Reacoes
Transfusionais Hipotensivas pode-se afirmar que os paises que apresentam ambas as taxas
mais elevadas sao os Paises Baixos e a Franca. Portugal e o Reino Unido apresentam uma

baixa taxa para ambas as reac6es transfusionais.

Reacao Transfusional Serologica Tardia
140 131,44

118,4
120

100
80
60
40

20

/100000 COMPONENTES TRANSFUNDIDOS

3,31 1,21
0 [

W Portugal EReino Unido [ Paises Baixos Franca

Figura 11-Taxa de incidéncia de RT Seroldgica Tardia
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Figura 12 - Taxa de incidéncia de RT Hipotensiva
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4.6. Imputabilidade e Gravidade das RAR

A comparacao do tipo de reacao e imputabilidade s6 é possivel entre Portugal e Franca, os
restantes relatérios de hemovigilancia nao apresentam dados sobre este tema. Pela
observacao da Tabela 2 podemos concluir que a taxa de imputabilidade por tipo de recao nao
difere muito entre Portugal e Franca, a excecao das RT Seroldgicas tardias de Imputabilidade
demonstradas, Franca (74,85) e Portugal (1,51). Por outro lado, na Imputabilidade possivel
ambos os Paises apresentam uma elevada taxa de Reacao Hemolitica nao Febril, Franca
(35,13) e Portugal (24,39).

Tabela 2 — Tipo de reacdo e Imputabilidade por 100 000 CST

JimclceEs Possivel Provavel Demostrada
%* Taxa# %* Taxa # %* Taxa#
TACO
Portugal 2% 1,81 3,39% 3,01 0,34% 0,30
Franca 1,02% 3,10 2,16% 6,59 0,67% 2,03
TRALI

Portugal 0,34% 0,30
Franca 0,07% 0,7 0,07% 0,21
Dispneia associada a Transfusao
Portugal 3% 2,71 1,02% 0,90
Franca 008% 025 006% 018 0,02% 0,07

Reacao Alérgica
Portugal 6,78% 6,02 1254% 11,14 3,73% 3,31
Franca 327% 998 597% 1821 1,52% 463
Reacao febril nao hemolitica
Portugal 27,46% 2439 2068% 1837
Franca 1152% 3513 576% 17,56 0,16% 0,50
Infecao Bacteriana
Portugal 0,34% 0,30
RT Serologica Tardia/Aloimunizacao
Portugal 034% 030 169% 1,51 1,69% 1,51
Franca  151% 460 1277% 3894 2456% 7485

RT Hipotensiva
Portugal 1,36% 1,20 034% 030
Franca 0,76% 232 034% 103 0,08% 0,25
Reacao Hemolitica Aguda
Portugal 1,02% 0,90
*Percentagem sobre RAR
#taxapor100 000 CST

19



A Tabela 3, compara o tipo de reacao e a sua gravidade, esta comparacao é possivel entre
Portugal e o Reino Unido, enquanto os Paises Baixos nao diferenciam a gravidade das RAR
apenas as classificam como reagao com gravidade igual ou superior a nivel 2.

Com base nos dados desta tabela é de salientar que Portugal nao apresenta nenhuma morte,
por sua vez no Reino Unido foram notificadas mortes relacionadas com complicacoes
respiratdrias. Em Portugal, apenas houve ameaca vital estando estas relacionadas com TAD e
infecao bacteriana. De um modo geral, as taxas de incidéncia entre Portugal e o Reino Unido
sao muito semelhantes a excecao da reacao alérgica e reacao febril nao hemolitica que

Portugal apresenta uma elevada incidéncia nas reac6es nao graves.

Tabela3 -Tipo de reacao e Gravidade por 100 000 CST

Nao Grave Grave Ameaca Vital Morte >=2

TACO
Portugal 2,71 2,41
Paises Baixos 15,83 8,57
Reino Unido 1,21 0,87
TRALI
Portugal 0,30
Paises Baixos 0,44
Reino Unido 0,05 0,05
Dispneia associada a Transfusao
Portugal 1,81 1,51 0,30
Paises Baixos 132 0,44
Reino Unido 034 0,19
Reacao Alérgica
Portugal 19,58 0,90
Paises Baixos 2132 6,15
Reino Unido 313 2,60
Reacao Febrilnao Hemolitica
Portugal 4276
Paises Baixos 61,79 0,44
Reino Unido 6,99 1,01
Infecao Bacteriana
Portugal 0,30
Paises Baixos 13,85 2,20
Reino Unido 0,05

RT Seroldgica Tardia/Aloimunizacao
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Portugal 3,31
Paises Baixos 131 0,44
RT Hipotensiva
Portugal 0,90 0,60
Paises Baixos
Reino Unido 0,39 0,05
Reacao Hemolitica Aguda
Portugal 0,30 0,60
Paises Baixos 132 1,54
Reino Unido ** 0,58*
Outros
Portugal 3,92 0,90

**inclui RH Aguda, RH tardia e hiperhemolise

=>2 — Conjunto de rea¢des com gravidade igual ou superior a nivel 2

4.7. Componentes relacionados com RAR

Apds a analise dos dados os concentrados de eritrdcitos (CE) sao os componentes mais
transfundidos, sendo previsivel que estejam associados ao maior nimero de notificacoes. De
um modo geral nos paises estudados, as RAR estao mais associadas a transfusao de CE, com
excecao da Franca que a taxa é mais elevada nas plaquetas.

As tabelas de 4 a 7 sintetizam a incidéncia de cada tipo de reacao por componentes
transfundidos no Reino Unido, Portugal e Franca, respetivamente. A Tabela 7 representa o tipo
de componente transfundido que foi associado a RAR notificadas, nos Paises Baixos. O
relatério do TRIP, nao discrimina o tipo de reacao por tipo de componente. Por outro lado, o
relatdrio do Reino Unido, o SHOT, agrupa o tipo de reacdes para as poder comparar com o tipo
de componentes, como podemos ver na Tabela 4.

No Reino Unido e em Portugal verifica-se que a reacao mais frequente na transfusao de CE é
reacao febril, na Franca a taxa mais elevada é a reacao transfusional seroldgica tardia.

De um modo geral, as taxas mais elevadas de RAR associadas as plaquetas e ao plasma sao

reacoes alérgicas.

21



Tabela 4 - Tipo de componente vs Tipo de reacao por 100 000 CST, Reino Unido

Tipode Componente  CE Plaquetas Plasma o T ILE
Componentes
Tipo de Reacao
Reacao febril, alérgica e hipotensiva 7,95 5,40 135 0,63
Complicacoes Respiratdria 742 0,29 0,63 0,72
Reacao Hemolitica 2,22
Total 17,59 5,69 1,98 1,35
Tabela 5 - Tipo de componente vs Tipo de reacao por 100 000 CST, Portugal
Tipo de Componente CE Plaguetas Plasma Muiltiplos Componentes
Tipo de Reacao
TRALI 0,30
TACO 452 0,60
Reacao febril ndo Hemolitica 37,34 3,92 1,51
Reacao Alergica 813 11,75 0,60
Infecdo bacteriana 0,30
Dispneia associada a transfusao 2,41 0,90 0,30
Reacao transfusional serologica tardia 3,31
Reacao transfusional hipotensiva 1,51
Reacao hemolitica aguda 0,90
Outros 3,92 0,90
Total 62,34 18,37 0,90 1,51
Tabela 6 - Tipo de componente vs Tipo de reacao por 100 000 CST, Franca
Tipo de Componente CE Plaguetas Plasma
Tipo de Reacao
TRALI 0,80 1,80 0,40
TACO 13,00 1,80 460
Reacao Febril nao Hemolitica 54,30 54,30 2,50
Reacao Alérgica 910 119,00 128,80
Infecdo Bacteriana 0,20 0,60
Dispneia associada a Transfusao 0,40 1,20 0,40
Reacao Transfusional Seroldgica Tardia 126,80 79,70 3,80
Reacao Transfusional Hipotensiva 3,50 3,30 2,10
Reacao Hemolitica Aguda
Total 231,30 34570 146,40
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Tabela 7 - Componentes associados as RAR por 100 000 CST, Paises Baixos

Tipo de componente Taxade RAR
Concentrado de Eritrdcitos 360,03
Plagquetas 4418
Plasma 2,86
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5. Discussao

Nesta dissertacao foram avaliados comparativamente quatro Sistemas de Hemovigilancia de

quatro paises da Uniao Europeia em 2020.

A sistematizacao feita dos dados recolhidos permite identificar claramente:

A diferencadonimero de componentes sanguineos transfundidos em cada pais, (entre
300 000 e 3 000 000 CST), ou seja que a dimensao de cada sistema é
completamente diferente, condicionando assim também as estruturas
organizacionais presentes;

A diferenca da propor¢ao do niimero de componentes transfundidos por habitante (os
Paises Baixos apresentam a menor proporcao de unidades transfundidas por
habitante - 26,09 por 1 000 por habitantes - e a Franca é o pais que apresenta uma
maior proporcao de unidades transfundidas por habitante (41,43 por 1000 habitantes),
o que reflete provavelmente diferentes abordagens, mais ou menos restritivas da
administracao de componentes e inclusive da maior ou menos disponibilidade destes
(ndo esquecer que este ano de 2020 é um ano pandémico). Estas diferencas também
podem estar relacionadas com os diferentes tipos de populacao e/ou praticas
transfusionais como a transfusao de diferentes componentes sanguineos e a variagao
da duracao da transfusao, como por exemplo pode haver uma maior suscetibilidade
para transfundir maior nimero de componentes em determinados hospitais ou entao
ocorrer uma mistura de componentes como referido na literatura (45). As
circunstancias locais em termos de populacoes de doentes atendidas, nivel e padrao
dos servicos de saude disponiveis para os doentes, disponibilidade de componentes
sanguineos seguros e tipo de componentes disponiveis desempenham sem duvidaum
papel importante no estabelecimento de diretrizes apropriadas para as circunstancias
locais (53).

Os Paises Baixos apesar de terem a menor propor¢ao de unidades transfundidas por
habitante tém a maior taxa de notificacdes RAR por CST o que pode ser indicativo de
maior ou menor proatividade dos sistemas de hemovigilancia, assim como de maior ou
menor formacao dos profissionais envolvidos na pratica transfusional.

A distribuicao do tipo das RAR por sistema, nao segue nenhum padrao reconhecivel o
que se alinha com as observacoes colocadas no ponto anterior. Se Segundo a literatura

a variacao na incidéncia das RAR entre Paises, pode ser justificada pela diferente
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estrutura etaria, a imunidade dos doentes, a exposicao a antigénios externos
aumentando a producao de anticorpos nos doentes, pela proporcao de
politransfundidos, ndao nos parece que estes nao sejam fatores explicativos, a ndo ser
de modo residual para as diferencas encontradas. E obvia a importancia da
caracterizacao do doente e da sua histdria transfusional de forma a adotar medidas
preventivas e terapéuticas com antecedéncia, de modo a reduzir a incidéncia de
reacoes adversas a transfusao de sangue (46).
Avaliamos assim realidades transfusionais muito diferentes, que embora estruturadas em
Diretivas comuns, se consubstanciam em praticas nao homogéneas. Por exemplo as diretrizes
holandesas permitem o inicio da transfusao em ambiente pré-hospitalar, enquanto as
diretrizes europeias nao mencionam a transfusao pré-hospitalar. As diretrizes holandesas
aconselham a utilizacdo de uma relacao 3:3:1 de CE/plasma/plaquetas enquanto a diretriz
europeia aconselha a transfusao com uma relacao 2:1 de CE/plasma e plaguetas apenas se a
contagem de plaquetas for <100x10°L, podendo ser esta uma causa de variacao na incidéncia
de determinadas RAR (47).
Uma diferenca significativa demonstrada na analise da RAR por tipo de componente é a
existéncia no Sistema de Hemovigilancia Francés de uma maior incidéncia de RAR na
transfusao de plaquetas do que nos Concentrados de Eritrécitos. Como relatado nos outros
Sistemas de Hemovigilancia, e sequndo o “Annual reporting of serious adverse reactions and
events for blood and blood componentes” a grande maioria das RAR estao relacionadas com
eritrdcitos (54%), enquanto as plaquetas sd representam 27%, o que corrobora com os dados
obtidos neste estudo (48). Nao tendo ao desenho do atual estudo contemplado esta andlise
seriaimportante em trabalho futuro verificar o porqué desta ocorréncia.
Ainda no que diz respeito as RAR, os paises variam muito, tanto em incidéncia global e como
também na distribuicao das RAR por gravidade, imputabilidade e tipo de componente
sanguineo. Esta diversidade resultara como ja referido anteriormente das diferencas
existentes entre paises e sistemas de hemovigilancia no que diz respeito a praticas de
transfusao e de notificacao, e na classificacao de imputabilidade e severidade devido a
conformidade varidvel com as definicdes das normas internacionais (49).
A andlise das complicacoes respiratdrias permite identificar que nos Paises Baixos existe uma
incidéncia de TACO superior a dos restantes paises em estudo. Segundo o SHOT de 2020

continua a haver uso subdtimo da avaliacao de risco de TACO pré-transfusao. Nestes casos
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dever-se-ia a avaliar o volume de CE a administrar consoante o peso do doente. Contudo esta
recomendacao nao esta implementada. A analise dos dados de 2019 deste sistema mostrou
que isso nao foi implementado na prética e esta a contribuir para um aumento excessivo dos
casos relatados de TACO.(13) Por vezes, a necessidade de intervencao terapéutica rapida
origina uma investigacao incompleta das RAR. Assim, alguns casos que poderiam
corresponder a TACO foram classificados como TAD por nao estarem preenchidos os critérios
minimos para a classificacao. Na maior parte dos casos, devido as comorbilidades pré-
existentes nos doentes dificultam a classificacao da reacao e a definicao da imputabilidade
(50).

Verifica-se que Portugal e o Reino Unido apresentam uma baixa taxa de incidéncia nas RT
Seroldgicas Tardias quando comparado com os Paises Baixos e a Franca, podendo tratar-se
neste caso de uma subnotificacdo destes paises. Segundo a literatura alguns paises notificam
todas as reacOes enquanto outros paises notificam apenas as reacoes graves e uma RT
seroldgica tardia nao é uma reacao grave. A mesma justificacao também se pode aplicar aRT
hipotensiva, visto que existe uma elevada incidéncia nos Paises Baixos (49).

Segundo a literatura o Sistema Portugués de Hemovigilancia nao dispoe de campo especifico
para notificacao de hiper-hemodlise, contudo esta reacao pode ser notificada ao sistema nas
reacoes hemoliticas tardias. Em alguns Sistemas de Hemovigilancia, nomeadamente os
sistemas francés e inglés, esta complicacao da transfusao é encarada com preocupacao,
nomeadamente nas hemoglobinopatias (50).

A maioria das notificacdes por reacoes alérgicas verifica-se estar associada a transfusao de
plaquetas. Segundo alguns estudos as Plaquetas suspensa em Solucao Aditivada (PAS)
reduzem em 46% o risco de reacao comparativamente com as nao-PAS. Assim os hospitais
devem transfundir, preferencialmente, Plaquetas suspensas em PAS, pois apresentam uma
reducao do conteudo plasmatico podendo contribuir para uma reducao da reposta alérgica
(13,51).

Todos os paises apresentam uma muito baixa taxa de infecdes por bactérias a excecao dos
Paises Baixos. Se de facto esta situacao é grave, podera ocorrer nos restantes paises
subnotificacao desta reacao ja que podera nao ter ocorrido uma detecao da infecao porque a
grande maioria dos doentes transfundidos encontram-se sob o efeito de antibioterapia
podendo ndo manifestar sintomas de infecao (52).Aqui importaria saber como sao recolhidos

e que tipo de dados sao coligidos pelo TRIP em relacao a esta reacao.
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A taxa de incidéncia das RHA apresenta algumas variacoes. Portugal e o Reino Unido
apresentam uma taxa bastante mais baixa comparativamente com os Paises Baixos. O
motivo descrito na literatura para a hemdlise mais relevante em termos de gravidade (a
incompatibilidade ABO), tem como como causa mais relevantes e potencialmente mais
vulnerdveis a correcao, os erros humanos (incorreta identificacao do doente na administragao
da transfusao ou incorreta identificacdo do doente)(13). Outro dos motivos descritos na
literatura é a presenca de aloanticorpos Kidd (anti-Jka) sendo estes os mais frequentemente
implicados em reacdes transfusionais hemoliticas e podendo ser os mais dificeis de detetar,
uma vez que o titulo do anticorpo diminuiu muito rapidamente. A elaboracao de uma base de
dados para aloanticorpos, tornando a sua detecao e identificacao mais facil (19) poderia ser
uma ferramenta importante para a minimizacao destas reacoes.

Para além da comparacao da taxa de incidéncia da RAR também foram comparados os tipos
de reacao e a imputabilidade. De salientar que apenas foi possivel comparar esta informacao
para Portugal e Franca, sendo estes dados omissos nos restantes relatdrios. Nas taxas de
incidéncia comparadas tendo em atencao estes fatores de classificacdao pode concluir-se que
nao houve grandes diferencas. Comparando assim unicamente Portugal e Franca sobressai a
incidéncia de RT Seroldgica Tardia, com Grau 4, imputabilidade demonstrada em Franca sendo
esta muito superior a incidéncia em Portugal. Podera tratar-se de uma subnotificacao ou
supernotificacao, como descrito no relatdrio do Annual reporting of serious adverse reactions
and events for blood and blood componentes” (48).

Com base na gravidade apenas podemos comparar Portugal e o Reino Unido visto que, a
Franca nao apresenta dados no Relatdrio de Hemovigilancia e os Paises Baixos mencionam
todos os casos que tiveram com grau superior ou igual a 2, ndo fazendo a sua distinco. E
importante salientar que Portugal ndo apresentou nenhuma morte no ano 2020. O Reino
Unido, registou mortes nas RAR referente as complicagdes respiratdrias. No entanto, a
definicao imprecisa do conceito de gravidade esta, em grande medida, na origem de uma
participacao heterogénea no sistema de notificacao que ainda nao atinge o nivel de qualidade
esperado. A iminéncia da introducao de critérios precisos de definicao de gravidade devera

permitir colmatar estas deficiéncias e obter um nivel de qualidade da vigilancia das RAR (53).
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6. Conclusao

Apesar de os principios dos sistemas de hemovigilancia terem por base as mesmas diretivas

europeias existem diferencas substanciais entre eles, demonstradas pelos dados coligidos.

Estas diferencas resultantes provavelmente de contextos de saude e da prestacao de

cuidados de saude refletem-se entre outros na magnitude da notificacao na classificacao de

RAR.

Uma forma de ultrapassar estas diferencas seria:

Definir as politicas transfusionais e tornd-las universais de forma a facilitar as
comparacoes entre sistemas;

Ter registos comuns a todos os sistemas de hemovigilancia

Incentivar os profissionais a notificar as RAR atempadamente, possibilitando o
acompanhamento do doente;

Dar formacao as classes profissionais que interagem com o doente para uma precoce
detecao de RAR;

Criaruma base de dados, com todo o histdrico transfusional do doente partilhado entre

hospitais.
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PARTE B
Reacgoes adversas graves — Niveis de imputabilidade

Niveis de imputabilidade para avaliar as reaccdes adversas graves

Nivel de imputabilidade Explicacio
NA Néo avalidvel Sempre que os dados existentes sejam insuficientes para estabelecer uma avaliagio de
imputabilidade.
0 Excluida Sempre que existam provas irrefutdveis para além de qualquer divida razodvel, que permi-
tam atribuir a reaccdo adversa a causas alternativas.
Improvivel Sempre que existam provas claramente a favor da atribuicio da reaccio adversa a outras
causas que ndo o sangue ou o componente sanguineo.
1 Possivel Sempre que as provas existentes ndo permitam atribuir a reacciio adversa nem ao sangue ou
componente sanguineo nem a causas alternativas.
2 Previsivel, Sempre que existam provas claramente a favor da atribuicio da reacgio adversa ao sangue
Provivel ou componente sanguineo.
3 Demonstrada Sempre que existam provas irrefutdveis para além de qualquer divida razodvel, que permi-
tam atribuir a reaccio adversa ao sangue ou componente sanguineo.
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Anexoll

Grau 1 (Nao Grave):

O receptor podera ter requerido intervengdo meédica (por
exemplo, tratamento sintomatico), mas a falta de tal ndo iria
resultar em danos permanentes ou em comprometimento de
um orgao ou fungao.

Grau 2 (Grave):

O receptor necessitou de hospitalizagao ou prolongamento

da hospitalizagao directamente atribuiveis ao evento efou

Do evento adverso resultou deficiéncia ou incapacidade,

persistente ou significativa ou

Do evento adverso resultou a necessidade de intervencao
médica ou cirdrgica para evitar danos irreparaveis ou

comprometimento de um érgdo ou fungio.

Grau 3 (Ameaga Vital):

O receptor necessitou de uma intervengdo major apos a
transfusdo (vasopressoress, entubagdo, transferéncia para
uma unidade cuidados intensivos) para evitar a morte

Grau 4 (Morte)

O receptor morreu apds a reacgao adversa transfusional
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Anexollll

Table: Comparison of Characteristics of Respiratory Adverse Transfusion Reactions

peribronchial
cuffing; may be
pleural fluid

TACO TRALI JAD*

1. Respiratory Compromise Yes Yes Yes

2. Risk Factors CV/Renal/Pulmonary | Direct Lung Injury (Aspiration, Unknown

Disease Pneumaonia, Toxic inhalation, Lung
contusion, Near drowning)
Indirect Lung Injury (Severe sepsis,
Shock, Multiple trauma, Burn
injury, Acute pancreatitis,
Cardiopulmonary bypass, Drug
overdose)
Donor Antibodies to HLA/HNA may
be found (incompatible with
recipient HLA/HNA)

3. Pulmonary Oedema Yes Yes Unknown
Crackles on auscultation Yes Yes Unknown
Wheezing May occur May occur Unknown
Diagnaosis clinically Orthopnoea Copious frothy sputum (typically Unknown
supported if Raised jugular pinikish)

VENOUS pressure

Frothy sputum in

severe cases (may be

pinkish)
White lung fields on Yes Yes Unknown
| .
Enlarged cardiac silhou- Likely No Unknown
ette and/or widened
vascular pedicle
Diagnosis supported if Kerley B lines, Typically no pleural fluid Unknown

4. Onset During/up to 12 Hrs During/up to 6 Hrs During/up to
24 Hrs
5. Positive Fluid Balance Yes No No
6. Diuretic Response Yes (with clinical No No
improvement)
7. Elevation of Natriuretic Peptide (NP) | Yes (may also be No/some elevation Unknown
Level elevated before
transfusion)
8. Weight Change Likely Unlikely Unlikely
9, Cardi ular Sy Ch Yes Possible Unknown
Tachycardia Yes Yes Unknown
Hyp i Possible Likely Unknown
Hyper Likely No Unknown
Widened pulse pressure Likely No Unknown
10. T ient WBC Count Decrease Unknown Possible Unknown
11. Temperature Elevation Possible Possible Unknown

*For a classification of TAD, TRALI and TACO must be excluded . Please also see the ISBT-IHN definitions for non-infectious transfusion

complications.

Abbreviations:

TACO, Transfusion —Associated Circulatory Overload; TRALI, Transfusion Related Acute Lung Injury; TAD, Transfusion Associated Dyspnoea;
CW, Cardiovascular; HLA, Human Leukocyte Antigens; HNA, Human Neutrophil Antigens; Hrs, Hours; WBC, White Blood cell count
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