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APRESENTACAO

A Colsan — Associagdo Beneficente de Coleta de Sangue — coloca a disposicdo  dos
profissionais de Satde uma edicdo revista de seu Manual de Hemoterapia. A finalidade dessa
edicdo permanece a mesma das anteriores: com um formato pequeno e de facil acesso,
permite ao Médico e demais profissionais da area de Saude consultas objetivas em topicos
selecionados sobre imunohematologia, indicagdo dos produtos do sangue e reagdes

transfusionais, dentre outros.

Como um Manual, sua finalidade ¢ transmitir conhecimentos de forma simplificada e ser

exclusivamente pratico.

Desejamos boa leitura e que as consultas técnicas possam ajudar na melhoria da assisténcia

hemoteréapica aos pacientes.

1. A COLSAN

A Colsan ¢ uma entidade filantrdpica e sem fins lucrativos.

Em agosto de 2024 completara 65 anos de existéncia e sua atuag¢do na area da saiude a torna
uma organizagdo referéncia em hemoterapia, amplamente conhecida pelo publico geral e no

meio académico.

Possui cerca de 970 colaboradores contratados regularmente pelo regime CLT e que

desempenham suas atividades de acordo com as normas vigentes de seguranga do trabalho.

Sua missdo ¢ cooperar para solugdo do problema da falta de sangue nos hospitais publicos e
filantropicos promovendo, para tanto, a coleta, o processamento, a distribui¢do, a transfusao
de sangue e seus componentes, estimulando a pesquisa cientifica na area da saide bem como

colaborar com as atividades de ensino e pesquisa da UNIFESP.
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Segue rigoroso padrao de qualidade possuindo profissionais com competéncias e capacitagdo
compativeis com o perfil assistencial, sendo acreditada pelas normas NBR ISO 9001: 2015 e

ONA nivel III (acreditado com Exceléncia).

Na 4rea de ensino e pesquisa, desenvolve trabalhos em Hemoterapia, com destaque para
Sorologia, Imunohematologia e Biologia Molecular, com publicagdes em periddicos nacionais

e internacionais e participagdes em diversos congressos € eventos da especialidade.

A insercdo da Colsan no fornecimento de Hemocomponentes aos hospitais publicos e
filantropicos, sem fins lucrativos, tem demonstrado sua capacidade de participar na resolu¢ao
do grande problema de falta de sangue dentro de uma vasta extensdo do Estado de Sao Paulo,

abrangendo a Capital, a Grande Sao Paulo, interior e litoral.

Para tanto, conta com 5 Laboratérios de Processamento, 10 postos de coleta de sangue, cerca
de 56 agéncias transfusionais proprias, 41 agéncias externas SUS, 37 privados externos com
atividade filantropicas (tais como GRAACC, Cruz Vermelha, GRENDACC, etc.),
atendimento a 2 centros de Terapia Celular, assisténcia imuno-hematologica e fornecimento
de hemocomponentes a diversas entidades que ndo tem agéncia transfusional propria,
totalizando 95 centros de Hemoterapia atendidos entre os proprios e contrato de terceiros,
suporte de investigagdo Imuno-Hematoldgica especializada e de Biologia Molecular a 8
centros de Hemoterapia, além da propria assisténcia a rede da COLSAN, prestando servigos
de modificacdo de hemocomponentes como irradiagdo de concentrado de hemécias e
plaquetas para 15 servicos de Hemoterapia além de seu proprio Centro de Processamento,

Servico de Sorologia para andlise de aproximadamente 14000 amostras pertinentes aos
hemocomponentes coletados, de acordo com a Legislagdo vigente, e suporte de exames
sorologicos para 1 entidade externa, prestacdo de servico de citometria de fluxo a 1 centro,
assisténcia de Controle de Qualidade de Hemocomponentes a 3 entidades externas além do
suporte de Laboratorio de Controle de Qualidade de Hemocomponente (LCQH) de toda a
rede COLSAN , na promocao de uma Terapia Transfusional segura ¢ de qualidade a

populacao, .
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CICLO DO SANGUE

2. Definicoes

A Portaria da Consolidag¢do n°® 5, publicada no DO n°190 de 03/10/17, secdo 1 — suplemento
p. 360, estendendo-se da pagina 222 a pagina 353, define o regulamento técnico de
procedimentos hemoterapicos. (Origem: PRT MS/GM 158/2016, TITULO II, CAPITULO 1,
Secao VI, de 04 de fevereiro de 2016 DOU 05/02/2016 - n° 25, se¢do 1, pagina 37).

A manutencdo de toda a cadeia produtiva do sangue depende dos valores voluntarios e
altruistas da sociedade para o ato da doagdo, devendo o candidato a doag¢dao de sangue ser
atendido sob os principios da universalidade, integralidade e equidade no ambito do Sistema

Unico de Saade (SUS).

Esta legislagdo, ora vigente, estabelece os critérios para selecdo de candidatos a doagdo de

sangue.

Os servicos de hemoterapia promoverao a melhoria da aten¢do e acolhimento aos candidatos a
doagdo, realizando a triagem clinica com vistas a seguranca do receptor, porém com isengao
de manifestacdoes de juizo de valor, preconceito e discriminacdo por orientacdo sexual,
identidade de género, habitos de vida, atividade profissional, condi¢do socioecondmica, cor

ou etnia, dentre outras, sem prejuizo a seguranga do receptor.

O sangue coletado passa a percorrer do ciclo do sangue, sendo processado nos varios
hemocomponentes e sendo submetido a exames imunohematolédgicos, sorologia, armazenado
e distribuido, seguindo rigidos controles de qualidade no armazenamento e distribuicdo até

chegar ao destino de utilizagdo em pacientes que necessitam da transfusdo.
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HEMOCOMPONENTES

3 Processamento

3.1 Sangue total

O produto de uma doagdo de sangue ¢ considerado sangue total, com volume médio de 450

ml coletado em solugdo anticoagulante/preservante de 63 ml, na maioria das coletas.

Atualmente o sangue total ndo ¢ mantido em estoque nos bancos de sangue sendo processado
para a producdo dos componentes sanguineos (concentrado de hemacias, plasma fresco,
concentrado de plaquetas e crioprecipitado). Esta conduta propicia maior aproveitamento do
sangue doado possibilitando o atendimento de até 4 hemocomponentes com uma Unica

doagdo voluntaria de sangue.

3.2 Concentrado de Hemacias (CH)

Produzido a partir de uma unidade de sangue total através da remog¢do (quase sempre por
centrifugacdo) de aproximadamente 230 ml de plasma e apresenta hematdcrito (Ht) entre 65 a
80%. Pode ser também obtido por coleta seletiva (por aférese).

3.3 Plasma Fresco Congelado (PFC)

Obtido a partir do sangue total, através de centrifugacdo, pela separacdo e congelamento do

plasma, no periodo de até 8 horas da coleta, com volume superior a 150 ml, volume médio de

200 ml. Contém todos os fatores da coagulagdo (fatores da via intrinseca ¢ os da via

extrinseca da coagulagdo).

Derivados do PFC:

3.4 Plasma isento do crioprecipitado (pic)

Produto derivado do PFC apds extragao do crioprecipitado.
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3.5 Plasma comum, nio fresco, normal ou simples (pc)

O PC ¢ o plasma cujo congelamento ndo se deu dentro das especificacdes técnicas
assinaladas no art. 94, da Portaria de Consolidagao n° 5, ou, ainda, resultado da transformacao
de um PFC, de um PFC 24 (¢ o plasma separado de uma unidade de sangue total por
centrifugacdo e congelado completamente entre 8 (oito) e 24 (vinte quatro) horas apos a
coleta, atingindo temperaturas iguais ou inferiores a - 30°C ) ou de um PIC cujo periodo de
validade expirou. O PC serd armazenado em temperatura igual ou inferior a - 20°C (vinte

graus Celsius negativos), e tem a validade de cinco anos a partir da data de coleta.

3.6 Concentrado de Plaquetas

3.7 Concentrado de plaquetas randomicas (CP) ¢ obtido de uma unidade de sangue total,
por centrifugacdo diferenciada, com volume final de, aproximadamente, 70 ml. Deve conter

no minimo 5,5 x 10'? plaquetas.

3.8 Concentrado de plaquetas por aférese (CPAF) ¢ obtido através de uma processadora
automatizada de sangue, de um unico doador, corresponde de 06 a 12 unidades de
concentrado de plaquetas individuais, com volume de, aproximadamente, 200 ml. Deve conter
de 3,0 a 6,0 X 10'! plaquetas, dependendo do numero de ciclos de coleta realizados durante a

doagdo por aférese.

IMPORTANTE: ndo ha diferenga entre o efeito terapéutico do concentrado de plaquetas
randomicas (CP) quando comparado ao obtido por aférese (CPAF). O beneficio observado ¢ a

exposi¢ao a um menor namero de doadores.

3.9 Crioprecipitado

Obtido a partir do descongelamento do plasma fresco em temperatura de 4°C, por separagao

do precipitado do plasma sobrenadante. Possui volume entre 10 a 40 ml.

3.10 Conservaciao de hemocomponentes
O sangue total (ST) ¢ o produto da doagdo de sangue coletado em bolsas plasticas, estéreis,

apirogénicas e com solu¢do anticoagulante/preservante. Apds a coleta, o ST deve repousar por
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aproximadamente duas horas para que a “recupera¢do plaquetaria” ocorra com maior
eficiéncia. Para producdo do concentrado de plaquetas (CP), o ST deve ser mantido em
temperatura entre 20°C a 24°C. Se nao for direcionado para produgdao de CP, o ST deve ser

mantido refrigerado.

O tempo de coleta ndo deve exceder 15 minutos (preferencialmente 12 minutos) para
producao de CP. Além disso, para garantir a propor¢ao de solucdo anticoagulante/sangue, o
volume coletado deve estar entre 405 ml - 495ml ¢ o doador ndo deve estar sob acdo de
medicagdes que alterem a fun¢do da plaqueta.

O controle de qualidade do ST constitui basicamente a analise visual do produto da doagao
através dos parametros: alteracdo de cor, presenca de lipemia, presenga de vazamento e

coagulos.

As solucdes anticoagulantes tém a fungdo de evitar a presenga/formacdo do coagulo,
principalmente nas unidades de concentrado de hemécias (CH), além de manter a viabilidade
dos hemocomponentes produzidos. Ainda, a presenca de solugdes anticoagulantes contribui
para o aumento do periodo de “sobrevida” das hemadcias, o que permite a utilizacdo desse tipo

de hemocomponente por maior periodo de estocagem.

Na tabela 1 estdo os principais componentes utilizados e suas funcoes.

Constituinte Funcao
Acido Citrico (A) Diminuicdo de pH
Dextrose (D) Fonte de ATP
Citrato (C) Anticoagulante
Fosfato (P) Previne quedas no pH
Adenina Fonte de ATP
Manitol (M) Conservacdo de membrana da hemacia
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O armazenamento de hemocomponentes ¢ — obrigatoriamente — realizado em equipamentos
apropriados para esta finalidade, devendo ser executada em geladeiras/freezeres com controle

rigoroso da temperatura interior.

Hemocomponente Temperatura Validade
4°C 35 dias (CPD-A1),
Concentrado de hemacias (2°-6°C) 42 dias (CPD+SAGManitol)
Plasma fresco -20°0C 12 meses
Concentrado de plaquetas 20°-24°C
05 dias
Individuais ou aférese Em agita¢ao constante
Crioprecipitado -20°C 12 meses

CONTROLE DE QUALIDADE DE HEMOCOMPONENTES

O laboratdrio de controle de qualidade de hemocomponentes possui por objetivo principal
monitorar, prevenir e identificar variagdes ou erros que possam ocorrer entre as etapas de
producao de hemocomponentes no ciclo do sangue, a fim de garantir que todos os quesitos
exigidos pela Portaria de Consolidagdo N°5 de 28 de Setembro de 2017, estejam sendo
devidamente cumpridos. Tal normativa diz que os servigos hemoterapicos deverdo realizar
controle de qualidade sisteméatico de todos os tipos de componentes sanguineos que forem
produzidos, a quantidade ird variar de acordo com o tipo de hemocomponente, para
Concentrado de Plaquetas e Concentrados de Hemacias, serd visto 1% ou 10 unidades, o que
for maior. Para os componentes congelados: Plasma fresco congelado e Crioprecipitado, o
parametro de volume devera ser visto em todas as unidades produzidas e os demais testes em
1% ou 4 unidades o que for maior. Também ¢ feita uma andlise dos hemocomponentes

transformados (Filtrada, lavadas) e hemocomponentes coletados por aférese. A taxa de
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conformidade minima exigida por essa legislacdo ¢ de 75% em todos os testes realizados, de

modo geral. (A contagem de leucocitos residuais deve possuir conformidade em 90%).

O laboratorio ainda apresenta algumas fungdes extras na institui¢do, como validacdo dos
materiais utilizados ao longo do ciclo do sangue, como: Bolsas de sangue, equipos, buretas,
centrifugas refrigeradas, caixas para transporte de hemocomponentes, entre outros.

Também possui por fungdo em parceira com a Gestao da Qualidade a analise das ocorréncias

que envolvam esse tipo de material.

No decorrer deste capitulo, faremos uma breve descricao de algumas caracteristicas por tipo

de hemocomponente.

4.1 - Concentrado de Hemacias

O CH ¢ obtido ap0s a primeira centrifugacdo da unidade de ST, apds extracdo do plasma para

umas das bolsas satélites. A tabela 2 descreve os critérios que devem ser obrigatoriamente

avaliados nos CH.

Concentrado de Hemacias

Analises Valores esperados
Teor de Hemoglobina Maior que 45g/unidade
Hematocrito 50-80% *

Menor do que 0,8% da massa eritrocitaria (no

Grau de hemdlise e :
ultimo dia de armazenamento)

Teste Microbiolégico Negativo

Amostragem para Controle de Qualidade em, pelo menos, 1% da producao ou 10
unidades por més (o que for maior).

* O hematdcrito esperado depende do tipo de solucdo preservativa utilizada na bolsa, sendo
de 50 a 70% para os concentrados de hemécias com solugdes aditivas e de 65 a 80% com

CPDA-1.
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Além dos testes descritos, deve-se lembrar que a inspecao visual ocorre em todas as etapas do
ciclo do sangue: para os CH também se verificam vazamentos e coagulos.
O controle de qualidade também ¢ realizado quando as unidades de CH sofrem modificacdes

e os parametros avaliados estdo descritos nas tabelas de 2 e 3.

Concentrado de Hemacias Filtradas

Andlises Valores esperados
Teor de Hemoglobina Maior que 40g/unidade
Leucécitos Residuais <50x 10°/ unidade

Menor do que 0,8% da massa eritrocitaria

Grau de hemolise (no ultimo dia de armazenamento)

Teste Microbiolégico Negativo

Amostragem para Controle de Qualidade em, pelo menos, 1% da produc¢do ou 10
unidades por més (o gue for maior).

Concentrado de Hemacias Lavadas

Analises Valores esperados
Teor de Hemoglobina Maior que 40g/unidade
Hematécrito 50-75%
Recuperagédo > 80% da massa eritrocitaria
Proteina Residual Menor que 0,5g/unidade
- Menor do que 0,8% da massa eritrocitaria (no ultimo dia de
Grau de hemolise
armazenamento)
Teste Microbiolégico Negativo

Em todas as unidades produzidas deve ser testado o teor residual de proteina, os demais
parametros devem ser testados em 1% da producéo ou 10 unidades por més (o que for maior).

Tabela 3 — Analises de Concentrado de hemacias lavadas.

Todas as unidades de CH devem ser mantidas em temperatura de 2-6°C, em camaras de
conservagao destinadas ao armazenamento desse tipo de hemocomponente e somente nessas

condicdes e em sistema fechado a validade do mesmo ¢ mantida.
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4.2 Concentrado de Plaquetas

O CP pode ser obtido através da dupla centrifugacdo do ST coletado em até 12 minutos,
armazenado em temperatura entre 20-24°C, ou ainda pelo procedimento de aférese. Apds a
producao do CP, deve-se aguardar 2 horas para que ocorra a desagregacdao espontanea das
plaquetas, e em seguida as unidades devem ser armazenadas em agitador especifico na
temperatura controlada de 20-24°C. O armazenamento no agitador também deve seguir o
protocolo de disposicdo em 45°C, ndo sobrepostas € com o rdotulo para baixo, isso ocorre
devido a troca gasosa facilitada pelo tipo de plastico diferente presente nas bolsas destinadas a
este tipo de hemocomponente. A validade para uso ¢ de 5 dias. A tabela abaixo exibe os testes

realizados neste tipo de Hemocomponente.

Concentrado de Plaquetas (Obtido de Sangue Total)- Randémicas

Analises Valores esperados
Volume 40-70ml
Contagem de Plaquetas > 5,5x10"%unidade

Contagem de Leucécitos

Preparado Plasma Rico em
Plagueta
Preparado de Camada
Leucoplaquetéria

< 2,0x10%unidade

< 0,5x10%/unidade

pH > 6,4 (no ultimo dia de estoque)

Teste Microbiolégico Negativo

Amostragem para Controle de Qualidade em, pelo menos, 1% da producgéo
ou 10 unidades por més (o que for maior).
Tabela 4 — Anaélises de Concentrado de concentrados de plaquetas.

A coleta de plaquetas por aférese apresenta inimeras vantagens: O doador pode doar em
espacos de tempo maior, sdo adquiridos uma quantidade maior de volume e quantidade de
plaquetas, expondo o receptor a um numero menor de doadores quando comparado a
transfusdo de plaquetas randomicas, diminuindo assim os riscos de reagao transfusional. As
andlises feitas neste tipo de hemocomponentes possuem valores de referéncia diferenciados,

citados na tabela abaixo.
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Concentrado de Plaquetas (Obtidos por Aférese)
Analises Valores esperados
Volume = 200ml*
Contagem de Plaquetas = 3,0x10"/unidade (Simples)
Contagem de Plaquetas = 6,0x10"/unidade (Dupla)
Contagem de Leucdcitos < 2,0x10%unidade
Preparado de Camada Leucoplaquetaria = O,5x108/unidade
eH = 6,4 (no Ultimo dia de estoque)
Teste Microbiologico Negativo
Dewve ser garantido um volume minimo de plasma ou solugdo aditiva de 40 mL
por 5,5 x 10'° plaquetas.

Tabela 05 — Anélises de concentrados de plaquetas obtidos por aférese

Além dos testes descritos, outro pardmetro importante na verificacdo de qualidade das
unidades de CP ¢ a verificagdo de swirling. Nas condi¢des normais as células de plaquetas
possuem formato discoide e, ao longo do periodo de estocagem, sofrem modificagdes até o
formato esférico. Na verificagdo de swirling, os CP sdo colocados contra a luz e, quando
discoides, ocorre reflex@o da luz de forma heterogénea, permitindo a verificagdo do swirling,
que se apresenta parecido com uma nuvem. Ja quando ativadas e em formato esférico, ndo ha

reflexdo de luz dessa maneira e, portanto, ha auséncia de swirling.

presenca de swirling auséncia de swirling
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4.3 Plasma Fresco Congelado

O Plasma Fresco Congelado (PFC) ¢ um hemocomponente destinado tanto para uso

terapéutico como também para o uso industrial na producdo de hemoderivados. Recebe essa

denominacdo quando o mesmo ¢ separado e ocorre o congelamento total em até 8 horas a

partir do momento da coleta. Quando a separagdo ocorre em até 24 horas a partir da coleta

(ST em temperatura ambiente) ou em até 18 horas (ST mantido refrigerado) a denominacao ¢

de PFC de 24 horas.

As unidades devem ser armazenadas congeladas em temperaturas entre -20°C a -30°C com

validade de 12 meses. Se temperatura -30°C ou inferiores, a validade ¢ de 24 meses. Ja

quando destinadas a industria, devem ser armazenadas em temperatura inferior a -20°C.

Todas as bolsas de Plasma Fresco Congelado recebem a inspec¢do visual para verificagdo de

contaminag¢do por hemadcias, alteragao de cor, lipemia e abertura de sistema.

|

|

i

Lipémico

Lipémico

Levemente
Lipémico

Levemente
Lipémico

Verde/Lipémico

T W

=

Contaminacao
Hemdceas

Na tabela abaixo estdo descritos os parametros analisados.

Plasma Fresco Congelado e Plasma Fresco Congelado de 24 horas

Analises Vvalores esperados
Volume = 150ml *
TTPA 12 Ate o valor do pool controle + 20%
FATOR VII:C '-22 = 0,7U1ml
FATOR v 22 = 0,7Ulml

Leucocitos Residuais?

= 0,1x10°F/ml

Hemacias Residuais?®

= 6,0x10°/mil

Plaquetas Residuais®

= 50x10°/mi
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O parametro de wolume deve ser avaliado em todas as unidades produzidas, os demais em 1% da
producdo ou 4 (quatro) unidades (o que for maior) mensalmente. 1 - O servigo de hemoterapia pode optar
por apenas um destes parametros utilizando unidades com até 30 (trinta) dias de armazenamento. O
senvico de hemoterapia deve realizar dosagem de Fator VIII quando fornecer plasma excedente para
fracionamento. 2 - A analise deve ser feita utilizando amostras de PFC e PFC24 conjuntamente e em
proporgéo definida pelo servico baseado na producgéo. 3 - As dosagens de Fator VII:C e Fator VV podem
ser realizados em pools de até 10 (dez) amostras de bolsas de plasma, com um minimo de 4 (quatro)
pools mensais. 4 - As células residuais devem ser contadas antes do congelamento.
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4.4 Crioprecipitado

O crioprecipitado (CRIO) ¢ considerado a por¢dao ou fracdo do plasma que € insoluvel em
baixas temperaturas, e que deve ser reconstituido com plasma fresco congelado. E um
hemocomponente rico em fatores de coagulagdo e deve ser armazenado como o PFC. Para
que seja mantida a estabilidade do CRIO, deve-se garantir o menor tempo entre o
congelamento do PFC e a producao do CRIO, que nao deve exceder 30 dias.

Todas as unidades passam pelo controle de inspecdo visual para que seja verificada presenca

de: lipemia, contaminagdo por hemécia, presenca de fibrina ou vazamento.

Crioprecipitado

Analises Valores esperados
Volume 10-40ml (todas unidades produzidas)
Fibrinogénio Maior que 150mg/Unidade

*O parametro de volume deve ser avaliado em todas as unidades produzidas, os demais em 1%
da producdo ou 4 unidades (o que for maior), em unidades com até 30 (trinta) dias de
armazenamento, nos meses em que houver produgéo.

EXAMES DE QUALIFICACAO NO SANGUE DO DOADOR

5.1- Testes Imunohematolégicos

Podemos considerar como o inicio da era cientifica da Medicina Transfusional a elucidagao
do grupo sanguineo ABO por Karl Landsteiner em 1902, sendo esse o mais importante
sistema de grupos sanguineos.

No locus ABO, localizado no brago longo do cromossomo 9, existem trés genes alelos: A, B e

0.

O gene A expressa o antigeno A, o gene B expressa o antigeno B, o gene AB expressa o
antigeno A e B e o gene O ndo expressa antigenos. Os anticorpos especificos sao expressos

naturalmente e sdo da classe IgM.
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Impresso por: REBECCA PORTERA DOS SANTOS Cépia nédo controlada Péagina 18/114



O sistema de grupo sanguineo Rh ¢ o segundo mais importante e o mais complexo, formado
por 45 antigenos. No sistema Rh o antigeno mais importante ¢ o D. Quando se define que
uma pessoa ¢ Rh positiva, significa que ela tem o antigeno D e no caso de ser Rh negativo,

que nao possui esse antigeno.

Existem trés nomenclaturas para designar os antigenos Rh: Rosenfield, Fisher-Race e Wiener.
Na nomenclatura Fischer-Race, os 5 antigenos mais frequentes sdo assim designados: D, C, c,

E, e. Nao existe o antigeno d.

O antigeno D ¢ o mais imunogénico dos sistemas de grupos sanguineos e representa um dos
antigenos de maiores interesse clinico, por seu envolvimento na doenca hemolitica perinatal

(DHPN), nas reacdes transfusionais hemoliticas e na anemia hemolitica autoimune (AHAI).

O controle da tipagem RhD deve ser sempre efetuado em paralelo, utilizando-se soro controle
do mesmo fabricante. No caso de utilizacdo de antissoros anti-D produzidos em meio salino,
sem interferentes protéicos, o uso do soro-controle na reacao ¢ dispensavel. Se a reagdo com o
soro-controle de RhD for positiva, o hemocomponente s6 deve ser rotulado e liberado para
uso apos a resolugdo do problema.. Quando a reagdo para a presenca do antigeno RhD resultar
negativa, deve ser efetuada a pesquisa do antigeno D-fraco, utilizando-se um ou mais
antissoros anti RhD, sendo obrigatoria a utilizacdo de pelo menos 1(um) deles com anticorpo

da classe IgG.

Caso a pesquisa do antigeno D-fraco resulte positiva, a bolsa de sangue ou hemocomponente

deve ser etiquetada como “RhD positivo”.

O hemocomponente cuja pesquisa de anticorpos antieritrocitarios irregulares resultar positiva

deve ser etiquetado como tal.

A investigagao de hemoglobina S deve ser realizada em todos os doadores de sangue, pelo
menos na primeira doagdo. Os hemocomponentes eritrocitarios de doadores com presenga de
hemoglobina S devem ser etiquetados como tal, sem necessidade de descarte do mesmo. Em
casos de Servicos especificos como de Hemodiélise, ambulatorio de Hemoglobinopatias, por

motivos operacionais e de instru¢do que deva ser evitado a administragcao de concentrado de
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globulos com presenga de Hemoglobina S em pacientes em acidose ou falcémicos, o

protocolo local podera optar pelo descarte desses hemocomponentes.

Rege a presente legislacdo, referente aos exames de Qualificagdo no Sangue do Doador,
publicada em Portaria da Consolidagao n°5 no DO n°190 de 03/10/17, secdo 1 — suplemento —
p. 360, estendendo-se da pagina 222 a pagina 353, concernentes a8 Hemoterapia

(Origem: PRT MS/GM 158/2016, TITULO II, CAPITULO I, Sec¢ao VI, de 04 de Fevereiro de
2016 DOU 05/02/2016 - n° 25, segdo 1, pagina 37 )

O servico de hemoterapia realizard exames imuno-hematologicos para qualificagdo do sangue
do doador, a fim de garantir a eficacia terapéutica e a seguranga da futura doagao:

Os testes imuno hematologicos para qualificacdo do doador devem ser realizados a cada
doacdo, independentemente dos resultados de doagdes anteriores, segundo critérios
estabelecidos pelo Ministério da Saude, sendo obrigatdrios:

a - tipagem direta e reversa ABO (para investigagdo de subgrupos de Al e B);

b - tipagem RhD;

¢ - pesquisa de anticorpos anti-eritrocitarios irregulares (PAI).

Nos protocolos do servico de hemoterapia, devem constar outros testes complementares
realizados nas amostras de sangue dos doadores:

- Fenotipagem para outros antigenos de sistemas eritrocitarios adicionais, tais como CDE e
Kell e fenotipos estendidos,

- Testes de hemolisina, titulagdo de anti-A e anti-B em plasmas destinados a plasmaferese,

- ¢ a identificacdo de anticorpos irregulares..

O servigo de hemoterapia deve estabelecer procedimentos para resolucao das discrepancias na

tipagem ABO direta e reversa e tipagem RhD, comparando com resultados anteriores.

Grupo Ant;ge::éis; na Gendtipo | Anticorpo(s) no plasma
O - 0/0 anti-A, anti-B, anti A-B
A A A/O, AJA anti-B
B B B/O, B/B anti-A
AB AB A/B -

Tabela 1 - tipagem ABO
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Na determinagdo ABO podemos encontrar diferengas na expressdo dos antigenos A e B que
sdo denominadas como subgrupos de A ou B. A classificacdo desses subgrupos ¢ baseada na
intensidade de aglutinagdo com os antissoros anti-A, anti-B, anti-AB e anti-H. Ainda que os
reagentes monoclonais anti-A e anti-B aglutinem com a maior parte dos subgrupos, a
determinagdo de alguns tipos com baixa expressao antigénica pode requerer técnicas

adicionais como testes de adsorc¢do e elui¢do para sua determinagao.

As discrepancias ABO podem ser devidos a:

e Subgrupos A com reversa positiva em A

e Presenca de anticorpos irregulares no soro

e Auto-Anticorpos

e Hemadcias aglutinadas em “rouleaux” por hipergamaglobulinemia,seja por condi¢des
clinicas patoldgicas como gamapatias monoclonais ou por terapéutica (uso de
imunoglobulina para imunossupressao)

e Aglutinagdo em campo misto (quimera de grupos sanguineos por transfusdo recente

ndo isogrupo e/ou transplante de medula dssea alogénico.

Por essas razdes, detalhamento dos antecedentes transfusionais, uso de medicamentos e
diagnostico clinico sdo fundamentais para elucidacdo e resolugdo das discrepancias em
conjunto com as técnicas complementares de Imuno-Hematologia (Adsorcdo, Eluicao,

Fenotipagem e Genotipagem)

O controle da tipagem RhD deve ser sempre efetuado em paralelo, utilizando-se soro controle

do mesmo fabricante.

No caso de utilizagdo de antissoros anti-D produzidos em meio salino, sem interferentes
protéicos, o uso do soro-controle na reagdo ¢ dispensavel. Se a reagdo com o soro-controle de
RhD for positiva, o hemocomponente s6 deve ser rotulado e liberado para uso apds a

resolucao do problema.
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Quando a reagdo para a presenca do antigeno RhD resultar negativa, deve ser efetuada a
pesquisa do antigeno D-fraco, utilizando-se um ou mais antissoros anti RhD, sendo

obrigatoria a utilizacao de pelo menos 1(um) deles com anticorpo da classe 1gG.

Caso a pesquisa do antigeno D-fraco resulte positiva, a bolsa de sangue ou hemocomponente

deve ser etiquetada como “RhD positivo”.

O hemocomponente cuja pesquisa de anticorpos antieritrocitarios irregulares resultar positiva

deve ser etiquetado como tal.

A investigagdo de hemoglobina S deve ser realizada em todos os doadores de sangue, pelo
menos na primeira doagao. Os hemocomponentes eritrocitarios de doadores com presenca de
hemoglobina S devem ser etiquetados como tal, sem necessidade de descarte do mesmo. Em
casos de Servigos especificos como de Hemodialise, ambulatério de Hemoglobinopatias, por
motivos operacionais e de instru¢do que deva ser evitado a administracdo de concentrado de
globulos com presenca de Hemoglobina S em pacientes em acidose ou falcémicos, o

protocolo local poderé optar pelo descarte destes hemocomponentes.

5.2 Testes Imunohematolégicos em Hemoterapia Transfusional

Os testes imuno hematologicos tém como finalidade garantir a compatibilidade entre paciente
e doador. Embora os sistemas de grupos sanguineos ABO e Rh sejam os mais importantes na
pratica transfusional, existem mais 34 sistemas compostos por antigenos eritrocitarios que
também podem estar envolvidos em incompatibilidade entre receptor e doador € em casos de

reac¢ao transfusional.

Quando um individuo sofre exposi¢ao a eritrocitos com antigenos diferentes, através de
transfusdes sanguineas, gestacdes e transplantes de o6rgaos/tecidos ou enxertos, por exemplo,

o mesmo pode desenvolver anticorpos contra tais antigenos, o que ¢ chamado aloimunizacio.

Os testes basicos realizados na rotina laboratorial sao: tipagem ABO/Rh, teste de pesquisa de
anticorpos irregulares (PAI), Identificagdo de anticorpos irregulares (IAI) e provas de

compatibilidade
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5.3 Determinac¢io do Grupo ABO

A determinacao da tipagem sanguinea ¢ realizada através de 2 testes, a prova direta e a prova

reversa. A tipagem direta pesquisa a presenga de antigenos ABO nas hemaécias, enquanto que

a prova reversa identifica os anticorpos correspondentes presentes no plasma ou soro. O grupo

ABO ¢ definido apenas se existir concordancia entre os resultados destas duas provas

conforme tabela abaixo.

Tipo Sanguineo | Antigeno Anticorpo
A A anti-B
B B anti-A
AB AeB -
(0] - anti-A, antiB

5.4 Determinacio do Fator Rh

Verifica a presenca ou auséncia do antigeno RhD na membrana eritrocitaria. A rea¢do de

aglutinagdo positiva indica a presenga do antigeno RhD, porém, a reacdao de aglutinagdo

negativa nem sempre ¢ indicativo da auséncia do antigeno RhD, fazendo-se necessaria a

pesquisa de RhD fraco por técnicas sensiveis para detec¢ao da presenga de variantes RhD.

A

Foto referente a leitura da tipagem RhD de doador, com fraca expressdo do antigeno RhD

pela técnica de tubo.
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5.5 Pesquisa e Identificacdo de Anticorpos Irregulares

Tem como objetivo detectar a presenca de anticorpos irregulares clinicamente significantes no
soro/plasma de doadores/receptores. Consiste em testar o soro do individuo com hemadcias
comerciais de triagem, as quais em conjunto expressam todos os antigenos clinicamente
significativos. Os casos de PAI positivo devem ser elucidados através de painel de hemacias

preé tipadas para a identificagdo do anticorpo correspondente.

5.6 Identificacdo de Anticorpos Irregulares

Se a PAI for positiva significa que houve a reagdo de anticorpos irregulares presentes no
soro/plasma do receptor com as hemacias de triagem. Assim, esse(s) anticorpo(s) deve(m) ser
identificado(s) através de reagdes do soro/plasma com diversas hemdcias que apresentam
perfis fenotipicos diferentes (painel de hemadcias), o que permite concluir qual a
especificidade do anticorpo. Em alguns casos pode ser necessaria a utilizagdo de painéis
adicionais com perfil antigénico adequado para inclusdo e ou exclusdo de alo anticorpo(s).
Uma ferramenta adicional sdo os painéis enzimaticos, nos quais o tratamento enzimatico
modifica os antigenos presentes na membrana eritrocitaria, podendo retird-los ou torna-los

aglutindveis.

No total, existem mais de 500 antigenos de hemadcias ja caracterizados. Além dos citados
acima, vale mencionar a importancia dos sistemas Kell, Duffy, Kidd e MNS, que podem levar
ao desenvolvimento de anticorpos contra os antigenos especificos, tendo significado clinico
transfusional, como reagdes pos-transfusionais ou DHPN.

Desde a descoberta dos antigenos ABO em 1901, os testes realizados em banco de sangue tém
sido baseados em métodos de hemaglutinacdo. Estes métodos dependem da reacdo

antigeno/anticorpo e sdo realizados com hemécias e anti-soros comerciais.

Neste século uma nova tecnologia estd gradativamente se infiltrando na medicina
transfusional e complementando as técnicas sorologicas: a genotipagem de grupos sanguineos
através de métodos moleculares.

O conhecimento das bases genéticas dos polimorfismos dos grupos sanguineos adquirido nos
ultimos anos permitiu o desenvolvimento de diversos protocolos moleculares para dedugao

dos antigenos eritrocitarios. A aplicagdo destes protocolos, na pratica, t€ém contribuido
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significativamente na seguranca transfusional de pacientes aloimunizados e/ou que necessitem

de transfusOes cronicas.

A presenga de anticorpos contra antigenos de alta frequéncia, muitas vezes impossibilita a
transfusdo de bolsa compativel, j& que o antigeno contra o qual o anticorpo reage esta presente
em mais de 99,9% da populagdo. Em geral, a importancia clinica dos anticorpos contra
antigenos de alta frequéncia ndo ¢ bem estabelecida. Dessa forma, uma possibilidade de tornar
a transfusao mais segura ¢ fazer o teste de MMA (Monolayer Monocyte Assay) ou ensaio da
monocamada de mondcitos. O teste baseia-se em colocar as hemdcias sensibilizadas com o
anticorpo em estudo em contato com monocitos € caso o anticorpo seja capaz de ativar os
mondcitos levando a aderéncia das hemacias a sua membrana ou a fagocitose consideramos

que o mesmo possui significado clinico e a transfusdao deve ser evitada.

CLASSES DE ANTICORPOS

As principais classes de anticorpos detectados na rotina imuno-hematologica sdo IgM e IgG.
Os anticorpos da classe IgM sdo normalmente detectados em meio salino e temperatura
ambiente, enquanto que anticorpos da classe IgG sdo detectados através da utilizacdo do soro

antiglobulina humana apds a incubacao a 37°C.

6.1 Testes imuno-hematologicos pré transfusionais

Sao os testes imunohematoldgicos realizados para selecionar o hemocomponente compativel,
a fim de garantir uma transfusdo segura.
Sao eles:
e Tipagem ABO direta e reversa e Rh(D) do receptor;
e Pesquisa de anticorpos irregulares (Coombs Indireto) do receptor, para detectar a
presenga de anticorpo(s) contra antigeno(s) de hemadacias que ndo o anti-A e anti-B.
Nessa pesquisa utiliza-se o soro do receptor, € hemacias comerciais;
e Prova de compatibilidade maior: ¢ uma prova de compatibilidade entre as hemacias do
doador e o soro do receptor. Na pratica, simulamos in vitro, o que pode acontecer in

Vivo.
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Reacgao das Hemacias do Reagao do soro do
paciente com paciente com Hemacias Plasma
Grupo ABO P .
) 5 Compativeis | Compativel
Soro Anti-A | Soro Anti-B | Células A1 Células B
+ - - + A A O A, AB
- + + - B B, O B, AB
+ + - - AB A, B, AB, O AB
- - + + O o O) A1 BI AB

Tabela 2 - Tipagem ABO e compatibilidade
Provas de Compatibilidade

As provas de compatibilidade fazem parte dos testes pré-transfusionais e tem como objetivo
testar os globulos vermelhos do doador contra o soro do receptor, verificando “in vitro” a
compatibilidade eritrocitaria entre o doador e o receptor. Através das provas de
compatibilidade deve ser possivel detectar incompatibilidades causadas por anticorpos
clinicamente significantes, em especial do sistema ABO, pela gravidade das reagdes
transfusionais que provocam. E obrigatoria a confirmacio da tipagem ABO/RhD de todas as

unidades de concentrados a serem transfundidas.

Selecio de Hemocomponentes

Sempre que possivel, deve-se transfundir concentrado de hemacias do mesmo grupo ABO/Rh

D do receptor. Quando nao for possivel deve-se seguir os critérios conforme tabela abaixo:

ABO doreceptor | 12 opgao | 2° opgao 3? opgao 42 opgao
AB AB A B )
A A 0]
B B 0]
0 0
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Deve-se evitar a transfusdo de concentrado de hemécias RhD positivo em receptores RhD
negativo, principalmente em pacientes do sexo feminino em idade fértil. Em algumas
situagdes de emergéncia, como a falta ou baixo estoque de concentrado de hemacias Rh
negativo, pode haver necessidade de transfusdo Rh incompativel desde que o receptor nao

apresente anti-D.

Fenotipagem Preventiva

A disponibilidade prévia de concentrados de hemacias fenotipados para antigenos dos
sistemas Rh, Kell, Duffy e Kidd ¢ importante para o atendimento de pacientes
politransfundidos, uma vez que os mesmos apresentam maior probabilidade de
desenvolverem episodios de imunizagdes, que ¢ estimada em 9% por unidade de concentrado

de hemacias transfundida.

Também ¢ fundamental para o laboratorio de Imuno-Hematologia a busca ativa de fenotipos
incomuns e raros. Essa procura pode ser realizada através da triagem de doadores utilizando-

se de soros comerciais raros e quando disponiveis técnicas moleculares.

Biologia Molecular

A genotipagem de grupos sanguineos tem sido utilizada como uma ferramenta complementar
as técnicas sorologicas, que visam driblar as limitagdes dos métodos convencionais. O
conhecimento das bases genéticas dos polimorfismos dos grupos sanguineos adquirido nos
ultimos anos tem permitido o desenvolvimento de diversos protocolos moleculares para
deducdo dos antigenos eritrocitarios. As aplicagdes destes protocolos na pratica tém
contribuido significativamente na seguranga transfusional de pacientes aloimunizados e/ou
que necessitem de transfusdes cronicas. As principais aplicacdes da imuno hematologia
molecular sdo:

e Elucidacdo de fendtipos eritrocitarios de pacientes com transfusdes recentes,
dificeis de serem determinados por técnicas soroldgicas devido a presenga de
hemacias do doador na circulacao.

e Determinacdo do fenotipo de pacientes com teste direto da antiglobulina positivo;

e Identificacdo de antigenos raros, que ndo possuam anti-sOros comerciais
disponiveis;
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e Resolucdo de discrepancias nas tipagens sorologicas;

e Deteccdo da presenca de antigenos que reagem fracamente;

e (lassificagdo das variantes RhD e variantes RhCE;

e Avaliagdo do risco de doenga hemolitica do recém nascido;

e Deteccdo de novas variantes e alelos de grupos sanguineos;

e Selecdo de doadores para realizagdo de compatibilidade mais exata em pacientes

politransfundidos.

Transfusées na urgéncia

Para transfusoes de extrema urgéncia as unidades poderdo ser liberadas sem as provas de

compatibilidade, desde que obedecidas as seguintes condicoes:

e Quadro clinico do paciente justifique a urgéncia extrema, isto €, um retardo de 15 minutos
no inicio da transfusdo podera levar o paciente ao 6bito;

e Termo de responsabilidade assinado pelo médico assistente do paciente no qual afirme
expressamente concordar com o procedimento;

® O Meédico solicitante da transfusdo deve ser informado dos riscos e serd responsavel
pelas conseqiiéncias do ato transfusional, se a emergéncia houver sido criada por seu
esquecimento ou omissdo;

® Apos liberagdo da unidade, as provas de compatibilidade devem ser realizadas até o final,
mesmo que a transfusdo ja tenha sido completada;

e Se ndo houver amostra de sangue do paciente no Servico de Hemoterapia, esta deve ser

colhida assim que possivel.

SOROLOGIA EM HEMOCOMPONENTES

7.1 Triagem sorologica

A triagem sorologica para doencas transmissiveis por transfusdo ¢ uma das ferramentas mais
importantes na garantia da seguranga transfusional. Porém, mesmo com todo o avanco na area
laboratorial, ¢ importante afirmar que somente os testes sorologicos ndo sdo uma garantia de
um hemocomponente livre de patdogenos, por conta da janela imunologica, sensibilidade e

especificidade do kit utilizado, entre outros. Portanto todos os processos que envolvem a
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doacdo de sangue devem ser realizados de forma estruturada e padronizada, com o objetivo de
minimizar os riscos transfusionais.
A triagem soroldgica e todos os demais processos que envolvem a transfusdo de sangue sdo
regulamentados pela atual legislacdo. E obrigatorio que a triagem sorologica para as doengas
transmissiveis por transfusdo sanguinea seja feita em todos os doadores e a cada doagdo,
independente da quantidade de doagdes do doador.
Os testes realizados sdo os exigidos pela portaria:

e Anti-HBc — Marcador de Hepatite B

e HBsAg— Marcador de Hepatite B

e HCV — Marcador de Hepatite C

e HIV — Marcador do Virus da Imunodeficiéncia Humana

e HTLV — Marcador do Virus Linfotrépico Humano

e (Chagas — Marcador da Doenga de Chagas (Transmitido pelo Trypanosoma Cruzi)

e  Sifilis — Marcador de Sifilis (Transmitido pelo Treponema pallidum)

O principio dos testes € a detec¢ao de anticorpos e/ou antigenos, com o objetivo de pesquisar
se houve contato do doador com o virus, protozoario ou bactéria das doencas relacionadas
acima.

Os testes que apresentaram resultado reagente sdo repetidos em duplicata para liberagdo ou

nao da bolsa, conforme figura 1.

Teste inicial para
cada um dos
marcadores

Marcador Reagente Marcador Nao

Reagente

Repeticdo do marcador
em duplicata

Liberar a bolsa para uso

Reagente em um ou N&o Reagente nos dois
nos dois testes testes

Descartar a bolsa

Convocar o doador para
coleta de nova amostra

Figura. 1- Algoritmo para testagem e liberagdo de bolsas de sangue
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NAT

Além dos testes soroldgicos, € obrigatoria a realizagdo do teste de deteccao de acido nucléico

(NAT) para HIV, HCV (Hepatite C) e HBV (Hepatite B). Ao contrario dos testes sorologicos

que detectam anticorpos especificos produzidos pelo sistema imunoldgico, o NAT baseia-se

na presenca do virus (DNA ou RNA) circulante no organismo do doador, ampliando a

seguranga transfusional e diminuindo o tempo de janela imunolédgica, conforme tabela 1.

Tempo de janela

Sorologia/ dias

HIV 21 8
HCV 72 10
HBV 60 10

Tabela I - Tempo médio de detec¢do apos contaminagdo utilizando-se testes NAT comerciais

com tecnologia PCR de ultima geragao.

O NAT ¢ um complemento na interpretacdo dos resultados sorologicos e liberagdo do

hemocomponente, ndo devendo ser interpretado de forma independente, uma vez que

auséncia de carga viral ndo significa auséncia de contato com o virus ou de infec¢ao.

Diferente dos testes sorologicos, que devem ser realizados individualmente, o NAT pode ser

realizado em pool de amostras, sendo que se o pool apresentar resultado detectavel, ele deve

ser desmembrado e as amostras testadas individualmente para a identificagdo dos agentes

infecciosos envolvidos.

A discrepancia de resultado entre sorologia e NAT pode ocorrer por diversos motivos:

e Alta sensibilidade dos testes soroldgicos

e Baixas cargas virais

e Infeccdo oculta (HBV NAT +/ Anti-HBc +/ HBsAg -)

e Controladores de elite (HIV- individuo com sorologia reagente e carga viral nao

detectavel)

e Individuos em tratamento

7.2 Janela imunologica
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Janela imunologica (ou janela sorologica ou janela diagndstica) € o periodo entre o contato
com o agente infeccioso e o tempo que o organismo leva para produzir quantidade suficiente
de anticorpos contra a infec¢do capazes de serem identificados nos testes, no caso dos testes

soroldgicos (tabela 2) e no caso do NAT a quantidade de carga viral.

Tempo de janela

Sorologia/ dias

HTLV 51
Chagas 7
Sifilis 21

Tabela 2 - Tempo médio de detec¢do apos contaminagdo dos pardmetros que ndo realizam o
teste NAT.

O tempo de producdo de anticorpo varia de acordo com cada organismo, por isso o individuo
recém infectado apresenta os testes negativos mas possui virus e/ou bactérias e/ou

protozoarios em quantidade suficiente para transmissao, conforme figura 2.

& Antic orpos

@ Y¥

);t

&. %6

&5
. Y
.

Contaminagdo

v

Teste Negativo | Teste Positivo

Figura. 2- llustragdo da janela imunologica

7.3 Sensibilidade e Especificidade

De acordo com a portaria vigente, os testes de triagem devem ter alta sensibilidade e
especificidade, visando a seguranga do receptor. Sensibilidade ¢ a capacidade do teste em

detectar os individuos realmente portadores da doenga, detectar antigenos ou anticorpos
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presentes na amostra, mesmo em pequenas quantidades. Quanto mais sensivel for o teste,
menor ¢ a chance de um resultado falso-negativo. Especificidade ¢ a capacidade de um teste
definir os individuos realmente ndo-reagentes. Um teste especifico raramente classifica
erroneamente pessoas sadias em doentes. Quanto mais especifico for o teste, menor ¢ a
chance de um resultado falso-positivo. Considerando essas duas caracteristicas, o ideal seria
uma sensibilidade de 100% com uma especificidade de 100%, o que nem sempre € possivel.
Sendo assim, na triagem de doadores de sangue, ¢ obrigatério que o teste sorologico seja
100% sensivel e acima de 99% especifico.

Em decorréncia da alta sensibilidade dos testes utilizados, sdo comuns amostras com
resultados falso-positivos, portanto, os testes realizados em bancos de sangue sdo de triagem

do hemocomponente e ndo diagnostico de doencas.

7.4 Soroconversao

Soroconversao define-se quando um doador apresenta uma doagao reagente, com uma doagao
anterior liberada (ndo reagente).

Para que seja aberta uma investigagdo de processo de soroconversdo, a amostra reagente na
triagem soroldgica deve apresentar resultado positivo no teste confirmatorio, conforme figura
3. Caso a soroconversao seja detectada pelo NAT ndo € necessaria a realizagao de testes para
confirmacao do resultado. De acordo com a legislagao vigente, ndo sdo abertos processos de

investigagdo de soroconversao para Sifilis ou Doenga de Chagas.

Doador convocado

Marcador Reagente
para nova amostra

Teste Confirmatorio Teste Confirmatério
Positivo Negativo

Seguir fluxo normal de
Abrir Processo de . : 3
S Ha bolsas anteriores no concluséo
Investigagéo -

>
Retrovigilancia estoque?

Descartar e registrar

Figura 3 - Procedimentos iniciais de retrovigilancia por parte do servi¢o produtor do

hemocomponente, a partir da viragem laboratorial de doador de repeti¢dao ou esporadico.
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Quando a soroconversao ¢ confirmada, o servico de hemoterapia deve iniciar o processo de
retrovigilancia, conforme figura 3, que inicia por:

a) descarte de hemocomponentes, quando houver, oriundos da doacdo atual e da
anterior;

b) verificagdo do destino de todos os hemocomponentes sanguineos das doacdes

anteriores liberadas, conforme marcador e prazos descritos na figura 3.

Parametro Investigacio Hemocomponente

O hemocomponente da
Realizar a investigagdo de retrovigilancia da  |investigagdo foi transfundido?

ultima doacdo com triagem soroldgica ndo
reagente e todas as doagdes realizadas ate 6 | Se gim, localizar e convocar
meses antes desta e 3 meses com NAT receptor para exames

detectavel isolado. laboratoriais ¢ orientagéo.

HBsAg
) ) . T Se ndo, descartar
Rea’hz‘ar a 1nve§t1gagap de retrov1g11an0}a para hemocomponentes em
_ a ultlma} QOaga? (mais recente) com triagem e
Anti-HBc¢ sorologlca ndo reagente, caso esta tenha s 0 plasma The foi enviado e
ocorrido menos de 12 meses antes da Ry —
SOroconversao

Figura 3 - Procedimentos de retrovigildncia e prazos de investiga¢do a partir da

confirmagdo dos resultados iniciais reagentes.

7.5 Testes Confirmatorios

De acordo com a portaria vigente, quando ¢ detectada a soroconversdao ¢ necessaria a
confirmagdo do resultado, com um teste de outro fabricante ou outra metodologia. Dentre
esses testes confirmatorios, podemos citar:

e Western blot ou Imunoblot: E um teste que utiliza, como fase solida, uma
membrana de nitrocelulose que possui, fixados, antigenos do virus especifico,
distribuidos de acordo com seu peso molecular. Se a amostra do doador possuir
anticorpos especificos contra o virus, eles irdo se fixar as proteinas presentes na

fita, formando as bandas.
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Figura 4 — Bandas de Western blot

e Imunocromatografia: E um teste que utiliza uma membrana de nitrocelulose com

antigenos fixados. Se a amostra do doador possuir anticorpos especificos, eles irdo

se fixar aos antigenos presentes na membrana, determinando o surgimento de uma

banda na area do teste.

Reagente:
Quando houver formacao de duas linhas coloridas: uma,
na area de teste (T) e outra, na area de controle (C).

Nao reagente:
Quando houver formagéo de uma linha colorida, somente
na rea de controle (C).

A
O Areal

L
A

O Area |

Figura 5 - Imunocromatografia

1 1
T

|
C

T

e Quimioluminescéncia: Consiste na detec¢ao qualitativa de anticorpos especificos

através de emissdo de luz.

7.6 Controle de qualidade

O laboratorio de sorologia deve participar de, pelo menos, um programa de controle de

qualidade externo, realizar o controle interno diariamente e possuir um sistema de garantia da

qualidade, para que haja qualidade dos processos. O controle de qualidade interno e o sistema

da qualidade compreendem os seguintes itens:

e validagdo de cada lote/remessa de conjunto diagndstico antes da sua colocag¢do na
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rotina de trabalho;

e validacdo das baterias de testes utilizando controles positivos diferentes dos
fornecidos pelo fabricante;

e analise periddica dos coeficientes de variacdo (CV) dos testes de deteccdao de
infecgdes transmissiveis por transfusdo de sangue;

e qualificacdo de novos produtos e/ou metodologias por meio da testagem e
validacao destes em seu servigo de hemoterapia antes da implantag¢ao na rotina; e

e rastreabilidade dos dados.

7.7 Conclusao

A realizagdo dos testes obrigatorios na triagem laboratorial das doencas transmitidas pelo
sangue possibilita a liberacdo ou ndo do sangue coletado para uso. Entretanto, ndo permite
estabelecer diagnostico, de modo que as pessoas identificadas como tendo resultados
reagentes na triagem devem necessariamente ser avaliadas e aconselhadas por profissionais de
saude com capacidade técnica para o acompanhamento do caso.

A transfusdo de sangue e seus componentes devem ser utilizados criteriosamente na medicina,

uma vez que toda transfusdo traz em si um risco ao receptor, seja imediato ou tardio.

PROCEDIMENTO TRANSFUSIONAL

Todo hemocomponente liberado para transfusdo deve ser instalado no(a) paciente em até 30
minutos apos sua saida do servigo de hemoterapia (agéncia transfusional ou banco de sangue).
Se, por algum motivo, esta conduta nao puder ser adotada o hemocomponente devera ser
devolvido ao servico de hemoterapia onde serd armazenado nas condi¢des apropriadas até que
haja condigdes para o inicio da transfusdo. Atentar para o limite de tempo do
hemocomponente, fora das condigdes de armazenamento previstas nos protocolos, para

verificar a possibilidade de reutilizagdo.

Antes do inicio da transfusdo o paciente devera ter aferidos seus sinais vitais (Pulso, Pressao
Arterial e Temperatura) bem como serem observadas quaisquer alteragdes clinicas prévias
(febre, alergias, hipertensao arterial, dispnéia, edemas, etc) que possam ser confundidas como

sinais/sintomas de reagdes transfusionais adversas. Frente a quaisquer alteragdes clinicas, o
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médico assistente do (a) paciente deverd ser comunicado para autorizar ou ndo o inicio da

transfusdo.

O paciente deverda ser monitorizado nos primeiros 15 minutos da transfusdo, inicialmente
lenta; ndo havendo alteracdes do quadro clinico do(a) paciente a velocidade de infusdo sera
ajustada para o tempo previsto. Frente a quaisquer alteragdes que levem a suspeita de reacao
transfusional adversa (capitulos 5, 6 e 7 deste manual) interromper imediatamente a

transfusao.

As transfusdes serdo realizadas utilizando-se materiais descartaveis e através de equipamento
especifico para o procedimento que possua filtro para retencdo de particulas entre 170 a 200
micras ou maiores.

8.1 - Tempo de duracio da transfusio

Em pacientes clinicamente estaveis, o tempo de infusdo de hemocomponentes ¢ o que se

segue:

Hemocomponente Tempo médio

Sangue Total

Concentrado de hemacias 01 a 02 horas

Plasma fresco 01 hora

Concentrado de plaquetas

. e . ) 30 a 45 minutos
individuais ou aférese

Crioprecipitado 30 a 45 minutos

Pacientes hemodinamicamente instaveis, RN e idosos a velocidade de infusdo deve ser
ajustada conforme orientagdo do médico assistente, com controles mais rigidos dos sinais
vitais.

O tempo maximo de infusdo de hemocomponentes nunca deve ultrapassar 04 horas, apos
este periodo a transfusdo deve ser suspensa.

Em casos especiais pode ser solicitado ao servico de hemoterapia o fracionamento da unidade

do hemocomponente, com volumes menores, para transfusoes seriadas do mesmo produto.

8.2 Uso racional de hemocomponentes
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*Neste capitulo ndo abordaremos sobre o uso dos hemoderivados (produtos originados do
processamento industrial do plasma) por serem produtos farmacéuticos, com indicagdes
precisas para seu uso, apos avaliacdo de especialista, ndo disponibilizados por servigos de
hemoterapia.

Antes de abordar o assunto principal deste capitulo ¢ importante apresentar algumas

consideragdes validas ao processo relacionado ao ato da transfusao.

8.3 Formulario de solicitagdo dos hemocomponentes

A transfusao de hemocomponentes ¢ um ato médico, assim sendo, deve — obrigatoriamente —
ser prescrita e requisitada pelo médico assistente do (a) paciente.

Além do registro na prescricdo, por exigéncia legal, o médico assistente devera emitir
requisi¢do de transfusdo, em formulario proprio para esta finalidade, onde constem dados:

a. Identificacdo do (a) paciente, Registro de prontuario, sua localizacdo (quarto/leito)
no hospital, o diagnostico principal e a indicag@o da transfusdo (quadro clinico que
justifique o procedimento) bem como o hemocomponente desejado e a quantidade
solicitada, e a especificacdo do tempo a ser atendido (emergéncia, urgéncia, rotina,
reserva cirargica). O médico solicitante da transfusdo devera assinar e carimbar a
requisicdo com data e horario da requisi¢ao.

b. Preencher exames que respaldam a indicacdo do hemocomponente (HT, Hb,
contagem plaquetaria, coagulograma)

c. Especificar antecedentes transfusionais, ocorréncias de reagdes transfusionais e uso

de medicamentos.

Considerar que, na decisdo de transfusdes de hemocomponentes, uma atitude restritiva na
recomendacdo do hemocomponente pode em grande parte favorecer o paciente, evitando
transfusdes e riscos transfusionais desnecessarios. Em caso de davida o Médico

Hemoterapeuta deve ser sempre consultado.
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8.4 Indicacio de hemocomponentes

Sangue Total

Atualmente utilizado somente como sangue total reconstituido (STr), ou seja, quando a uma

unidade de concentrado de hemacias ¢ adicionada uma unidade de plasma fresco, esta

indicado exclusivamente para o atendimento de RN e criangas, nos casos de:

e Transfusdo de substituicao (exsanguineotransfusao)

e Posterior “bypass” cardiopulmonar

e Oxigenacdo através de membrana extracorporea (ECMO)

e Transfusdo macica

Concentrado de Hemacias — Para corre¢ao do nivel de hemoglobina. Para correcdo do nivel
de hemoglobina com o objetivo de melhorar o transporte de oxigénio (vide uso Racional de
Hemocomponentes).

Transfusao de Concentrado de Hemacias
Anemia Aguda -Indicagdes baseadas na perda sanguinea

Parametros Classe | Classe Il Classe Il Classe IV
Perda sanguinea em <15 152 30 30 a 40 >40
porcentagem (%) do wlume
Presséao arterial
Sistolica => Inalterada Normal Baixa Ambas muito
baixas ou
Diastélica => Inalterada Elevada Baixa indetectaveis
Pulso {bat/min) Lewe taquicardia 100 a 120 120 >120
Enchimento capilar Normal Lento (> 2seg) Lento {>2seg) Intedectavel
Frequéncia respiratéria Normal Normal Taquipnéia {>20) Ta?:;p[;e'a
Fluxo urinario {ml/hora) =30 20 a 30 10a 20 1a10
Extremidades Normais Palidas Palidas Pdlidas e frias
Ansioso Ansioso Sonolento
Estado mental Alerta . Agressivo Confuso
Agressivo ]
Sonolento Inconsciente
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Tranfuséo de Concentrado de Hemacias
Anemia Aguda - Indicacdes baseadas na perda sanguinea

Classe | SEM NECESSIDADE DE TRANSFUSAQ a no ser que haja anemia préia ou
Perda de 15% da incapacidade de compensagéo da perda volémica por doenga cardiaca e/ou
volemia fespiratoria

INFUNDIR CRISTALOIDES E COLOIDES, transfisdo pouco provével a ndo ser que o
paciente tenha doenca pré-existente com diminuigéo da capacidade
cardiomespiratoria ou haja perda sanguinea continua

Classe Il - Perda de 30.a| REPOSIGAO RAPIDA DE EXPANSORES DE VOLUME, transfuséo provavelmente
40% da volemia indicada.

Classe Il - Perda de 15a
30% da volemia

Classe IV -Perda de > REPOSIGAO VOLEMICA RAPIDA INCLUSIVE COM TRANSFUSAO DE
40% da volemia CONCENTRADO DE HEMACIAS.

Anemia aguda

Transfusio de Concentrado de Hemacias
Anemia Aguda - Indicagdes baseadas no nivel de hemoglobina

Nivel de hemoglobina Recomendacoes

GERALMENTE NAO HA  INDICACAO DE
TRANSFUSAO
VERIFICAR O QUADRO CLINICO - Taquicardia,
hipotensao arterial e alteracdes laboratoriais (PvO2 < 25 torr,
indice de extracao > 50%, VO2 < 50%, PvO2 = tensao de O2
na artéria pulmonar ¢ VO2 = consumo de O2)
TRANSFUSAO DE CONCENTRADO DE HEMACIAS
GERALMENTE ESTA INDICADA

Hb > 9,0g/d110,0 g/dl

Hb entre 7,0 e 9,0g/dl

Hb < 7,0 g/dl

A transfusdo pode ser benéfica se Hb < 8g/dL em pacientes que serdo submetidos a cirurgia
ortopédica de grande porte, cardiaca e com doengas cardiovasculares previas ( motivo:
auséncia de estudos controlados para estes grupos de pacientes ate o presente momento)

Transfusdo de CH para recém-nascidos

As transfusdoes de CH em pequenos volumes para recém-nascidos (de 10 a 20 ml/Kg) podem
ser isogrupo (desde que ndo haja incompatibilidade com o plasma materno) ou grupo-
compativel. Nao ha exigéncia de que as unidades sejam do grupo “O”, exceto por

conveniéncia do Hemocentro que produz as aliquotas.
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Tampouco ha exigéncia de que as unidades para transfusdo de pequenos volumes tenham
menos do que 5 dias de coleta (“relatively fresh blood”), exceto para as unidades selecionadas
para a reconstituicao de uma unidade de sangue total (STr — para exsanguineo transfusdo). No
caso de reconstituigdo de sangue total para exsanguineo transfusdo em recém-nascidos
recomenda-se 0 uso de CH com menos de 5 dias de coleta. Em caso de indisponibilidade de
CH com menos de 5 dias de coleta, uma unidade com até 7 dias pode ser selecionada desde
que seja realizado um controle de qualidade no sangue total reconstituido (pH > 6,8, Na™ <
170, K* < 9,0 e Hb > 13,0 g/dl). Hemocomponentes com estocagem < ou = a 5 dias , ndo ¢

preconizado o controle de potéssio sérico (K+).

As amostras dos recém-nascidos (em EDTA) podem servir para tipagem ABO direta e
reversa, lembrando que a reversa representa a materna. A correta interpretacdo da reversa
materna através do plasma do RN requer leitura em fase de AGH (fase da antiglobulina
humana). A amostra materna substitui completamente a necessidade de amostra da crianga

para a pesquisa de anticorpos irregulares e prova de compatibilidade.

Uma vez confirmada a tipagem da crianga (através de segunda amostra) e na auséncia de
anticorpos irregulares na mae, novas amostras sdo facultativas para pesquisas e provas
cruzadas até quatro meses de vida pois o sistema imune dos RNs nesta fase ainda nao

consegue formar anticorpos.

Anemia Cronica

Melhor tolerada do que a anemia aguda. Deve-se estabelecer a causa da anemia, ndo ha
necessidade de transfusdo nos casos em que ha tratamento especifico para a causa da anemia
(por exemplo, deficiéncia de ferro, anemia megaloblastica, anemia hemolitica autoimune,

etc), exceto se houver risco de morte.

As transfusdes devem ser realizadas em intervalos que evitem o aparecimento dos sintomas
relativos a anemia, garantindo melhor qualidade de vida ao paciente.

O uso de eritropoetina deve ser considerado.
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Portadores de hemoglobinopatias (anemia falciforme, talassemia) devem ser avaliados e
acompanhados por um especialista, ¢ em caso de necessidade transfusional, proceder a

fenotipagem para evitar aloimunizagao.

Plasma Fresco Congelado (PFC)

As indicagdes para o uso de plasma fresco sdo restritas e correlacionadas a sua propriedade de
conter as proteinas da coagulagdo. Deve ser utilizado no tratamento de pacientes com
distarbios da coagulagdo, principalmente nos portadores de deficiéncias de multiplos fatores,
quando ndo houver disponibilidade dos concentrados estaveis de fatores da coagulagdo e
reposicoes em alguns procedimentos de aférese terapéutica (vide Uso Racional de

Hemocomponentes)

Deficiéncias de multiplos fatores da coagulagao

Hepatopatia

Diretamente relacionado ao grau de leséo do parénquima hepatico,evidenciado
laboratorialmente pelo alargamento do tempo de protrombina (TP);
Nao existe correlagdo entre a alteragdo do TP e o risco de sangramento, hepatopatas
com sangramento ativo se beneficiam da transfusédo de PFC
Néo devem receber transfusdes “profilaticas”, apenas suporte hemoterapico em casos
de hemorragias

CIVD

Disturbio da coagulagao grave associado a septicemia, hemorragia maciga, lesao
vascular grave, embolia de liquido amniético, etc;

Todos os fatores da coagulagéo estéo diminuidos, principalmente FI, FVIIl e FXII;

Tratar a causa desencadeante;

A transfusdo de PFC associada a reposi¢ao de outros hemocomponentes (CP e CRIO)
esta indicada quando ha sangramento
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Reversdo da agao de anticoagulantes orais

Acao excessiva da Warfarina

Evidenciada por alargamento do TP padronizado pelo INR

Deve ser corrigido pela suspenséo da droga

Administragao oral ou parenteral de vitamina K/Complexo Protrombinico {CCP) {Concentrado
de Fatores ||, VIl Xe X). O PFC 6 deve ser utilizado na auséncia de CCP.

ou

Transfuséo de PFC restnta a sangramentos com TP prolongado

Dose recomendada = 10 a 20 ml/kg/Peso

Transfusdo macica com sangramento ativo

A coagulopatia no trauma & complexa resultando da perda sanguinea, acidose, hipotermia,
consumo de fatores da coagulacdo, fibrindlise e diluicao;

Correlacionada ao trauma grave e pode estar associado a perda sanguinea > 40%

A diluicdo para niveis criticos ocorre apés a perda > 1 wlemia para os fatores da coagulacao
e > 2 wlemias para plaquetas.

Pupura Trombocitopénica Trombética

O PFC é utilizado como reposicdo na plasmaferese terapéutica e previamente ao procedimento
até providenciar acesso venoso.

PFC isento de crioprecipitado - com restritas indicagdes clinicas, geralmente ¢ dispensado

para a industria de hemoderivados.
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Contra indicacao:
e Expansor de volume, mesmo que em hipovolemias agudas (com ou sem
hipoalbuminemia)
e Sangramentos sem coagulopatias
e Correcao de testes alterados da coagulag@o na auséncia de sangramento

e (orrecao de perda protéica e imunodeficiéncias.

Concentrado de Plaquetas

Indicado em condi¢des de plaquetopenias transitorias como pos quimioterapia ou em doencgas
onco-hematologicas com déficit de producao transitoria. Casos de plaquetopenia por causa
imunoldgica, com anticorpos anti-plaquetas, ¢ pouco eficaz a transfusdo de concentrado de
plaquetas, devendo ser instituido imunossupressao no paciente, e s6 indicado em profilaxia de
procedimento invasivos (passagem de cateteres, por exemplo, em que a sobrevida prevista de

cerca de 2 h das plaquetas infundidas possa assegurar a profilaxia de sangramento).

Dose preconizada: Plaquetas randémicas - 01 bolsa /10 Kg peso, maximo de 5 unidades
em procedimentos profilaticos. Dose acima conforme avaliagdo de evento hemorragico
principalmente em SNC. Contraindicado em Purpura Trombocitopénica Trombotica (PTT).
Protocolarmente ndo indicada em plaquetopenia, sem sangramento, em caso de Dengue,
Purpura Trombocitopénica Imunolédgica (PTI) Plaquetas por aférese: 1 unidade equivale a 6
randémicas — vantagem: menor exposicao a janelas soroldgicas e riscos transfusionais do que

as randomicas.

IMPORTANTE: a contagem baixa nao ¢ o indicador da necessidade de correcao do nivel de

plaquetas, ¢ imperioso avaliar o quadro clinico e diagnoéstico do paciente associado a
comorbidades (doencas auto-imunes com auto-anticorpos plaquetarios, ou em purpura
trombocitopénica trombdtica quando ¢ até contra-indicado a transfusao de plaquetas) e/ou a
necessidade de se adotar procedimentos invasivos (passagem de cateter, cirurgias, pungao

liquorica, etc) antes de se solicitar a transfusdo de plaquetas.

Dose preconizada: 01 unidade/10 Kg peso (plaquetas randdmicas) até 5 unidades ou 01

unidade de plaquetas por aférese correspondem a 6 U plaquetas randomicas
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Plaquetopenias por Faléncia Medular

Por tempo determinado Transfusdo Profilatica

Plaquetas < 10.000/mm?- na auséncia de fatores de risco;

Plaquetas < 20.000/mm?- quando:

Febre {> 38°C)

. , . Petéquias, equimoses, gengivorragias
Associadas a métodos terapéuticos para ! !

doencas onco-hematol dgicas tais como GVHD
quimioterapia, radioterapia e TMO

Medicacfes que encurtem a vida média das plaguetas

Qutras alteragCes da hemostasiz

Plaquetss <50.000/mm’: recém-nascidos com risco associado {infecc3o efou
ventilacdc mecanica)
Plaquetas < 100.000/mm3: quande além do risco asscciado, for premature <

1.200¢g
De carater crénico Transfusdo Profilatica
Anemiz aplastica grave Plaguetas <5.000/mm?*- na auséncia de fatores derisco
Sindrome Mielodisplasica Plaquetas <10.000/mm? - na presenca de manifestagGes hemorragicas

Mielcfibrose

Distarbios Associados a Alteracdées da Funcao Plaquetaria

Doencas Congénitas

* Tromboastenia de Glazmann (deficiéncia congénita de GPlIb/Illa)
* Sindrome de Bernard-Soulier (deficiéncia congénita de GPIb/IX)
¢ Sindrome da Plaqueta Cinza (deficiéncia de granulos alfa)
Raramente necessitam de transfuséo de concentrado de plaguetas
Sangramentos graves sao muito raros

Transfusao profilatica de concentrade de plaquetas pré-procedimentos cirlirgicos ou invasivos
e nos casos de sangramentos apds uso de outros métodos coagulantes (agentes
antifibrinoliticos e DDAVP)

Pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, com uso de circulagéo extracorporea, podem ter a
funcao plaquetaria comprometida; transfundir concentrado de plaquetas na presenca de
sangramento difuso, independentemente da contagem plaquetaria.
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Plaquetopenias por Diluigio ou Destruigdo Periférica

Transfusdo maciga:

Plaquetas < 50.000/mm? - transfundir plaguetas

Plaquetas < 100.000/mm? - transfundir plaquetas na presenca de alterac6es da hemostasia, trauma
multiplo ou de SNC.

CIVD:

Plaguetas < 20.000/mm? - transfundir na presenga de sangramento

Plaquetopenias Imunes:

Forma mais frequente € a Purpura Trombocitopénica Idiopéatica (PTI)

Transfundir plaguetas somente frente a sangramentos graves em que ha risco de morte.

Associar a transfusdo ao uso de corticoides efou imunoglobulina

Dengue Hemorragica, Leptospirose e Riquetsioses

Anticorpos contra proteinas virais que apresentam reacdo cruzada contra antigenos plaquetéarios

Comportam-se como se fossem PTl —ndo deve receber transfusdo exceto em sangramentos graves
com risco de morte {raro).

Plaquetopenia em Obstetricia

Sindrome HELLP

Desordem multissistémica;

Caracterizada por hemblise, enzimas hepéticas elevadas, plaguetopenia;

Esta sindrome parece ser a manifestacgéo final de alguma injdria que leva a leséo do
endotélio microvascular e a ativagao intravascular das plaquetas;

A ativacao plaquetaria libera tromboxane A e serotonina causando vasoespasmo,
agregacgao e aglutinagao plaguetaria, levando a les@o endotelial;

Entre 38 a 93% dos pacientes recebem algum suporte hemoterapico;

Contagem de plaguetas = 40.000/mm? n&o apresentam risco de sangramento;

Transfusao => contagem de plaquetas < 20.000/mm?,

Parto cesareana => plaquetas > 50.000/mm?,
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Transfusio Profilatica em procedimentos cirlirgico-invasivos em Pacientes
Plaquetopénicos

Procedimento Nivel desejado de plaquetas

Punc¢ao lombar (liquor ou quimioterapia)

Paciente pediatrico =>20.000/mm*=
Paciente adulto > 30.000/mm?*
Bidpsia e Aspirado de Medula Ossea = 20.000/mm?>

Endoscopia digestiva

Sem bidpsia > 20.000/mm?*
Com bidpsia > 50.000/mm?*
Bidpsia Hepatica = 50.000/mm?>

Broncoscopia com fibra optica

Sem bidpsia >20.000/mm?*=

Com bidpsia > 50.000/mm?*%

Cirurgias de Médio Porte = 50.000/mm?
Cirurgias Oftalmoldgicas e Neuroldégicas = 100.000/mm?

Plaquetopenia em Obstetricia

Trombocitopenia gestacional

Diagnéstico de exclusao;

Geralmente a plaquetopenia é moderada com contagem de plaquetas
permanecendo acima de 70.000/mm?;

Antecedentes de plaquetopenia e tendem a ser assintomaticas;

Contagem de plaquetas retorna aos niveis normais entre 2 a 12 semanas apés o
parto.
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Admite-se o uso de menores quantidades de plaquetas por infusdo em pacientes com
indicagdo profildatica e em casos selecionados onde, pelo uso frequente do componente,
queira se evitar o aparecimento de anticorpos que venham diminuir o rendimento da

transfusdo.

Contra indicacdo de Transfusao de Plaquetas:

Purpura trombocitopénica tromboética (PTT)

Na PTT, apesar de cursar com plaquetopenia, a transfusdo de plaquetas ¢ contraindicada. A
plaquetopenia ocorre na PTT em virtude da ativagdo e consumo em tromboses desencadeada
por multimeros anormais de vVWF (fator de Von Willebrand) que sdo capazes de incitar a
ativacdo inapropriada, sem outros cofatores e desencadear o consumo de plaquetas. A
transfusdo de plaquetas exacerba o processo de tromboses em multiplos sitios, neurologicos,
visceras, etc Na PTT, a deficiéncia de metalo protease que cliva o vWF, ADAMTSI13, resulta
na acumulacdo de multimeros vVWF de alto peso molecular com subseqiiente ativagao das
plaquetas intravasculares e trombos ricos em plaquetas em microvasculatura. Em muitos
casos, um inibidor de ADAMTS13 pode ser demonstrado. A plasmaferese ¢ a primeira linha
de tratamento para PTT com o objetivo de remover ambos, o inibidor € os grandes multimeros
de vWF enquanto simultaneamente se repde a deficiéncia enzimatica. A observacao de
parametros sugestivos de hemolise  (hiperbilirrubinemia,as custas de bilirrubina indireta,
elevagdo de DHL, reticulocitose) associado a presenga de hemacias crenadas (advém da
ruptura das hemacias em trama de fibrina na hemolise microangiopatica) com plaquetopenia
sugerem o diagnostico de PTT, e devera ser evitado a transfusdo de plaquetas instituindo a
plasmaferese, com reposi¢cdo com plasma fresco congelado (PFC) ou administracdo de plasma

fresco congelado (PFC) até providenciar o tratamento de eleicao.

Crioprecipitado
B . 4 -CRIOPRECIPITADO — conteddo
Fatores da coagulagao Quantidade/bolsa Meia-vida (horas)
Fibrinogénio (F D) 150 a 250 mg 100 — 150
Fator WVl 80 a 150 UI 12
Fator de WVon Willebrand 100 a 150 UlI 24
Fator Xl SO a 75 Ul 150 — 300

Uso de Crioprecipitado

Reposigcao de Fl em pacientes com hemorragia e deficiéncia isolada
(congénita ou adquirida) de FI;

Reposicao de Fl em pacientes com CIWVD
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MODIFICACAO DE HEMOCOMPONENTES

Realizado em hemocomponentes celulares (concentrado de hemacias e de plaquetas).

9.1 Leucorreducio

Realizado através do uso de filtros especiais que retém leucocitos. Segundo a Portaria de
Consolidagdo N° 5: “Os concentrados de hemacias desleucocitados sdo concentrados de
hemacias contendo menos que 5,0 x 10° leucocitos por unidade. A desleucocitagdo de
concentrado de hemadcias, recomenda-se até 48 horas apos a coleta e se ocorrer em sistema
fechado, a unidade conserva a validade original do concentrado de hemacias. Caso o
concentrado seja preparado em sistema aberto, a validade sera de 24 (vinte e quatro) horas. Os
concentrados sdo indicados para prevencao de reagdo transfusional febril ndo hemolitica e
profilaxia de aloimunizagdo leucocitaria, aplicando-se, principalmente, a pacientes em
programa de transfusdo cronica, como pessoas com talassemia e com doenga falciforme. Os
concentrados de que trata o “caput” podem ser utilizados como alternativa para a reducao da
transmissdo de citomegalovirus (CMV) em substituicdo a componentes soronegativos para
CMV. Na transfusdo intrauterina serdo utilizados concentrados de heméacias do grupo “O”
compativeis com os anticorpos maternos € componentes desleucocitados ou nao reagentes

para CMV e irradiados.

O “pool” de CP desleucocitado, obtido de sangue total, deve conter menos que 5,0 x 10°
leucécitos ou cada unidade deve conter abaixo de 0,83 x 10° leucécitos. O CP obtido por
aférese deve preencher o mesmo requisito definido para o pool de concentrado de plaquetas.
A validade do CP obtido por aférese ¢ de 4 (quatro) horas, quando preparado em sistema
aberto. Se a preparagdo do CP obtido por aférese ocorrer em sistema fechado, a unidade
conserva a validade original do concentrado de plaquetas, desde que a bolsa utilizada para
armazenamento seja compativel com o volume. O CP obtido por aférese serd utilizado em
pacientes que possuam antecedentes de reacdo febril ndo hemolitica ou quando estiver
indicada a profilaxia da aloimunizagdo a antigenos leucocitarios. O CP obtido por aférese
pode ser utilizado como alternativa para evitar a transmissao de Citomegalovirus (CMV) em

substitui¢do a componentes soronegativos para CMV

Indicacoes:
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e Prevencao de reacdo febril ndo hemolitica refrataria a medicagdo e persistente.

e Profilaxia de aloimunizagdo contra antigenos leuco plaquetarios em pacientes
politransfundidos (ndo protege contra a aloimunizacdo por antigenos
eritrocitarios);

e Prevencdo da infecgcdo pelo CMV;

e Recém-nascidos com peso menor do que 1.200 gr;

e Em transfusdo intrauterina compativeis com anticorpos maternos, nao reagentes
para CMYV e irradiado;

e Pacientes CMV negativos submetidos a transplantes de 6rgaos sélidos de doadores
CMYV negativos;

e Pacientes CMV negativos submetidos a transplante de medula 6ssea de doador
CMV negativo;

e Gestante CMV negativo ou desconhecido.

9.2 - Irradiacao

O concentrado de hemadcias e/ou de plaquetas ¢ submetido a irradiagdo na dose de 2.550 rads,
em equipamento especifico para hemocomponentes. Os componentes sanguineos irradiados
sdo componentes celulares que devem ser produzidos utilizando-se procedimentos que
garantam que a irradiagdo tenha ocorrido e que a dose minima tenha sido de 25 Gy (2.500
cQGy) sobre o plano médio da unidade irradiada. A dose em qualquer ponto do componente
ndo deve ser inferior a 15 Gy (1.500 cGy) e nem superior a 50 Gy (5.000 cGy). O
procedimento tem como objetivo inativar funcionalmente linfocitos vidveis dos produtos
sanguineos. As unidades irradiadas devem ser adequadamente rotuladas e identificadas e o
processo de irradiagdo deve ser validado periodicamente. A irradiacao sera feita em irradiador
de células proprio para irradiagdo de sangue e componentes. Quando o aparelho ndo estiver
disponivel, a irradiacdo podera ser feita em acelerador linear usado para tratamento de
radioterapia, sob supervisao de profissional qualificado. O controle de qualidade da fonte
radioativa do equipamento deve ser realizado e documentado, no minimo anualmente. A
irradiag@o pode ser realizada no proprio servigo de hemoterapia ou em centros contratados. A
validade dos componentes celulares irradiados difere pela lesdo de membrana, portanto, o
concentrado de hemacias irradiado deve, preferencialmente, ser produzido até 14 (quatorze)
dias apds a coleta e obrigatoriamente armazenado até no maximo 28 (vinte oito) dias apos a

irradiacdo observando a data de validade original do componente. Nos casos em que exista
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justificativa para a irradiagdo de componentes com mais de 14 (quatorze) dias de coleta, a
transfusdo deve ocorrer em 48 (quarenta e oito) horas. O concentrado de hemadcias irradiado
para uso em transfusdo intrauterina ou transfusdo neonatal maci¢a deve ser utilizado até no
maximo 24 (vinte e quatro) horas da irradiacdo e 5 (cinco) dias apés a data da coleta. A
indicacdo de componentes celulares irradiados tem como objetivo reduzir o risco de Doenga

do Enxerto Contra Hospedeiro associada a Transfusdo (DECH-AT), em situagdes como:
e [ - transfusdo intrauterina (TIU) e exsanguineotransfusao em RN poés TIU;

e [I - recém-nascidos de baixo peso (inferior a 1.200 g) e/ou prematuros (inferior a

28 vinte e oito semanas);

e [II - portadores de imunodeficiéncias congénitas graves e neoplasias hematologicas

e oncoldgicas em geral;

e [V - pacientes recebendo terapia imunossupressora como poOs transplante de
medula 6ssea e em uso de quimioterapia para tumores diversos (notadamente
aqueles em uso de fludarabina, andlogos da purina, cladribina e deoxicoformicina)

ou correlatos;
e V - transfusdo de componentes HLA compativeis;
e Transfusdo de concentrado de granuldcitos.

e VI - quando o receptor for parente de qualquer grau de parentesco do doador. Nas
demais situagdes clinicas, a decisdo de irradiar os componentes ficard sujeita a

avaliagdo e protocolos de cada servigo de hemoterapia.

9.3 - Lavagem

O concentrado de hemécias ou de plaquetas ¢ submetido a lavagem com solugdo salina estéril,
através de centrifugacdo, para remoc¢do do plasma, restos celulares e eletrélitos, de modo que
sua quantidade final de proteinas totais seja inferior a 500 mg/unidade, devendo a temperatura
de armazenamento ser de 4 + 2°C. A indicacdo dos componentes esta relacionada com a
profilaxia de reagdes alérgicas ou com a utilizacdo em pacientes deficientes de proteinas
especificas, a exemplo de deficientes de [gA. Em fun¢do do método utilizado, o produto pode
conter quantidades varidveis dos leucocitos e plaquetas originalmente presentes na unidade,
porém nao ¢ indicado para evitar aloimunizagdo. Nao promove diminui¢do do risco de alo

sensibilizacdo do receptor contra antigenos leuco plaquetarios. O procedimento deve ser
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realizado somente quando atende a indicagdes precisas, pois causa prejuizo da sobrevida das

células e risco de contaminacao bacteriana, limitando o uso dentro de 24 h apos a lavagem.

Indicacgoes:
e Reagdo alérgica grave a proteinas plasmaticas documentada como em casos de
deficiéncia congénita de IgA com anticorpos anti-IgA
e Prevencao de reagdo transfusional febril grave nao hemolitica, na falta do filtro de
leucodeplecdo, refratario a medicagao preventiva.
Observagao: Hemocomponentes modificados devem atentar para a real indicagdo, levando-
se em conta o encurtamento da sobrevida dos eritrocitos, a hemolise por retirada de
conservante do hemocomponente que se inicia logo apos o processamento, aléem de
contaminag¢do, e a diminui¢do considerdavel do volume a ser transfundido devido ao

processamento.

AFERESE TERAPEUTICA

10 Introducao

Aférese é o processo de separagdo do sangue total em seus componentes. Durante esse
processo, o componente que se deseja separar ¢ removido e os demais elementos sao
recombinados e devolvidos ao paciente. Basicamente, pode ser classificada em dois grupos,
de acordo com o tipo de componente a ser coletado: (1) plasmaferese — coleta de plasma e (2)
citaferese, esta podendo ser subdividida em leucaferese (coleta de células brancas), trombo

citaferese (coleta de plaquetas) e eritrocitaférese (coleta de células vermelhas).

A retirada de sangue de um paciente para tratar a sua doenca ¢ uma técnica milenar e
praticada por nossos ancestrais gregos, hindus e hebreus. Entretanto, o racional para a aférese
que conhecemos se desenvolveu a partir da década de 1950 com a producao de plaquetas a

partir de PRP (plasma rico em plaquetas) de doador tnico.

As maquinas de aférese tiveram o seu desenvolvimento a partir da década de 1960, sendo a
primeira publicacdo ocorrida em 1965 com o uso do equipamento na separacao de
granulocitos em paciente portador de LMC (leucemia mieldide cronica). Desde entdo,

diversas empresas e cientistas atuaram no aprimoramento dos equipamentos até a atualidade.
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Atualmente, existem varios equipamentos disponiveis para o procedimento. A técnica de

separacdo pode ser feita por centrifugagdo ou filtragdo. Na hemoterapia utilizamos

equipamentos por centrifugacao, sendo eles:

(1) equipamentos de fluxo continuo: o sangue total ¢ retirado do paciente por um acesso

venoso ou linha de aspiracdo, sendo processado continuamente, retornando por um segundo

acesso venoso ou linha de retorno e;

(2) equipamentos de fluxo descontinuo (ou intermitente): o sangue total ¢ retirado do paciente

por um acesso venoso, sendo processado em pequenos volumes (ciclos), retornando,

normalmente, pelo mesmo ace€SSoO venoso.

10.1 Particularidades técnicas

A tabela 1 mostra as diferengas praticas entre esses dois equipamentos:

Caracteristicas

Fluxo continuo

Fluxo descontinuo
(intermitente)

Procedimento

Coleta, processamento e
devolugao simulténeos

Procedimento em ciclos

Acesso venoso

Dois acessos

Uma pungdo

Tempo de duragéo do procedimento

Menor tempo

Maior tempo

Tamanho e mobilidade

Equipamentos maiores;
deslocamento dificil

Equipamentos menores; ha
modelo “portatil”

Hemodinamica

Mais bem tolerado

Volume extracorpdreo

Menor

Circulagao extracorpdrea maior
(controle do tamanho do bowl)
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Tabela 1 — Diferencas basicas entre maquinas de fluxo continuo e descontinuo

As maquinas atuais sao completamente automatizadas, porém sao equipamentos complexos e
devem ser manipulados por profissionais experientes a fim de se reduzir as complicagdes
relacionadas ao procedimento. A escolha entre os dois modelos de maquina dependera das

caracteristicas de cada servico e do custo envolvido.

A anticoagulacdo do sangue total durante a aférese ¢ essencial para o sucesso do
procedimento. O Citrato permanece como o anticoagulante mais utilizado. Este pode quelar o
calcio 16nico que € necessario para a coagulagdo e permanece ativo enquanto o sangue esta
em circulagdo extracorpdrea. Assim que a fase de retorno ocorre para o paciente, o citrato ¢
rapidamente metabolizado no figado, rins e musculos. Até a sua metabolizacdo, ha a
ocorréncia de hipocalcemia secundaria que pode se tornar um problema clinico dependendo
da velocidade da taxa de fluxo do citrato, ao tempo de dura¢do do procedimento, do uso de
plasma fresco congelado como fluido de reposicao e da integridade da funcao dos 6rgaos que
o metabolizam. As manifestagdes clinicas da hipocalcemia usualmente sdo progressivas,
podendo variar de leves a graves, e iniciam-se, geralmente, por parestesias. Uma taxa segura
de infusdo de citrato seria de até 1 mg/kg/minuto. Uma taxa a partir de 1,7 mg /kg /minuto
esta associada a reacdes moderadas e graves. A taxa limite de infusdo ¢ de 4mg /kg /minuto

em condic¢des especiais (extremas).

O cateter venoso ¢ um dos elementos mais importantes para se determinar o sucesso do
procedimento de aférese. No modo terapéutico ha a necessidade de um acesso venoso
adequado e de bom calibre a fim de se conseguir um fluxo adequado nas linhas de aspiracdo e
de retorno. Normalmente conseguimos esse acesso através da colocacdo de cateter para didlise

ou através do uso de fistulas arteriovenosas, em casos especificos.

O monitoramento cuidadoso do paciente antes, durante e depois da aférese ¢ necessario para
um procedimento efetivo e seguro. O controle dos sinais vitais e perfil hemodinamico
(temperatura, pulso e pressao arterial), a suspensao do uso da classe de medicamentos do tipo
inibidores da ECA (IECA) e o perfil bioquimico devem ser avaliados para determinar a

tolerancia do paciente ao procedimento.
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Do ponto de vista técnico, o monitoramento cuidadoso dos parametros do equipamento
também propicia um procedimento com menor risco, sendo eles: a taxa de fluxo de
anticoagulante, proporcao entre anticoagulante e sangue total, taxa de fluxo de sangue total,
taxa de fluxo de plasma, taxa de separacao do componente, velocidade da centrifuga, volume
total de sangue processado e tempo do procedimento. Os equipamentos modernos calculam
automaticamente o volume plasmatico do paciente através de pardmetros como o peso, altura,
género e hematdcrito. Mesmo assim, € necessario o conhecimento do volume sanguineo total,

do volume plasmatico e do volume eritrocitario pelo médico quando houver necessidade

transfusional em procedimentos de emergéncia ou para determinar se o volume sanguineo
extracorporeo esta apropriado. A fim de se minimizar o risco de hipovolemia, limita-se o

volume sanguineo extracorporeo em 15% do volume sanguineo total do paciente.

O fluido de reposicao deve exercer uma pressao coloido-osmotica equivalente a do plasma a
fim de se evitar hipotensdo e edema. Uma solugdo de albumina a 4% em soro fisiologico
(“soro albuminado”) ¢ a formulag¢do mais comum. A reposi¢ao com Plasma Fresco Congelado
(PFC) deve ser evitada a menos que especificamente indicada para o tratamento da doenca em
questdo (p.e, na Purpura Trombocitopénica Tromboética - PTT) ou nos casos onde ha a
necessidade de correcao da deficiéncia de fatores de coagulagdo (p.e, hipofibrinogenemia) ou
na necessidade de prevengdo de coagulopatia dilucional em paciente com sangramento ativo

(p.e, sindromes renais).

10.2 Complicagoes

A aférese terapéutica normalmente ¢ benigna e complicagdes graves sdo raras. Uma anamnese
e exame fisico detalhados sdo essenciais para alertar o operador para possiveis complicagdes.
A taxa de eventos adversos durante o procedimento varia de 4 a 5%, sendo o risco um pouco
maior na primeira sessao. Quanto ao tipo de procedimento, os eventos sao maiores nesta
ordem: exsanguineotransfusio (10,3%), troca plasmatica com reposi¢do de plasma (7,8%),
leucoaféresis (5,7%), troca plasmatica sem reposi¢cdo de plasma (3,4%) e coleta de célula
tronco (1,7%).

A tabela 2 mostra as principais complicagdes, suas manifestacdes clinicas e a

prevencao/tratamento:
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Complicacao

Sinais/Sintomas

Prevencao/tratamento

Hipocalcemia

Parestesia perioral efou periférica;
Mudanga no paladar;

Nausea, tremores, espasmos;
Contragdes musculares continuas,
tetania, laringoespasmo,
convuls do,alteracéo do intervalo QT ao
EEG, arritmias cardiacas.

Monitorar a infusédo de citrato;
Monitorar ac niveis de calcio
sérico;
Suplementag o de calcio
durante o procedimento;
respeitar a taxa de infuséo do
anticoagulante.

Reacgdao vaso-vagal e hipovolémica

Palidez, transpiracéo, pele fria,
diminuigéo do pulso, hipotensio.

Posicéo de Trendelenburg;
Infuséo de cristaldides ou
coldides;
Reinfusé&o do volume de fluido
extrac orpdreo;

Drogas vaso-ativas.

Hipotensao bradicinina dependente
por uso de IECA

“Wermelhidédo cutanea, hipotenséo,
nausea e vomito.

Suspenséo do procedimento e
reagendamento em 24-48h apos
suspensio do IECA.

ReacdHes transfusionals

Veja o capitulo especifico

“Veja o capitulo especifico

Embolia gasosa

Sinais e sintomas inespecificos e
dependem do drgdo envolvido;
complicagdes respiratorias, quadros
neuroldgicos, arritmias cardiacas.

Observar a auséncia de ar
nas linhas do equipamento
antes de conectar o paciente;
Na suspeita: parar o
procedimento e “"clampear" as
linhas de acesso, posicionar o
paciente em decubito lateral
esquerdo e a cabeca mais baixa
que O corpo;

Suporte clinico e avaliacdao
medica especifica.

Complicagtes do cateter venoso
central

Hemotdrax, pneumotdérax, infeccéo

Suporte clinico e avaliacéo
medica especifica.

Mudancas farmmacoldogicas

As medicag des podem ser retiradas
junto
com a separagéo do plasma.

Avaliar as medicacdes em uso
pelo paciente e programar a sua
ingestédio de acordo com a sua
farmacologia.

Tabela 2 — Eventos adversos durante a aférese

10.3 Indicacoes

O racional para a realizacdo da aférese parte de duas premissas: (1) a doenca ¢ decorrente de
uma substancia encontrada no sangue e; (2) essa substancia patogénica poderia ser removida a
fim de permitir a resolu¢dao da doenga. A remocdo da substancia depende: (1) do volume de
plasma removido proporcionalmente ao volume plasmatico do paciente; (2) da distribuigdo da
substancia a ser removida entre os compartimentos intra e extras vasculares e; (3) da
velocidade em que essa substincia se equilibra entre esses compartimentos. A maioria das
plasmaféreses ¢ indicada quando autoanticorpos, alo anticorpos ou imuno-complexos estao
implicados na fisiopatologia da doenca ou na preseng¢a de proteina monoclonal em altos niveis

levando a sindrome de hiperviscosidade.

A Sociedade Americana de Aférese (American Society for Apheresis - ASFA) padronizou as
indicagcdes de aféreses terapéuticas em categorias e grau de recomendacdo (tabela 3).
Usualmente, o procedimento ¢ realizado quando o diagnostico ¢ classificado como categoria |

(tabela 4) e, eventualmente, como categoria II.
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Categoria Descricao

Grau de

recomendagio

Descrigdo

tratamento.

Disturbios para os quais a aférese &
aceita como primeira linha, seja como
um tratamento primario Unico ou em
conjunto com outros modos de

1A

Recomendagéo forte,
evidéncia de alta qualidade.

1B

Recomendag&o forte, evdéncia
de qualidade moderada.

1C

Recomendagao forte, eMdéncia
de baixa ou muito baixa
qualidade.

outros modos de tratamento.

Disturbios para 0s quais a aférese &
aceita como segunda linha, seja como 7B
um tratamento Unico ou associado a

2A

Recomendagéo fraca,
evidéncia de alta qualidade.

Recomendagéo fraca, evidéncia
de qualidade moderada.

2C

Recomendagéo fraca, evidéncia
de baixa ou muito baixa
qualidade.

individualizada.

O papel da terapia de aférese nao
Ml esta estabelecido. A decisdo deve ser

ineficaz ou prejudicial

Disturbios em que as evidéncias
\ publicadas demonstram que a aférese é

Tabela 3 — Descri¢do da categoria e grau de recomendagado da ASFA

Doenca Procedimento Grau de recomendacaoc
AMNC agudo na doenga falciforme Exsanguineo 1C
Doenga de Wilson fulminante Troca Plasmatica 1C
Dessensibilizagdo _para transplante hepatico Troca Plasmatica 1
ABO incompativel
Dessensibiliza¢do para transplante renal de P
doador vivo ABO compativel Troca Plasmatica e
Dessenslblllzagao_para tran/splante renal de Troca Plasmatica 1B
ABCO incompativel
Encefalite imune com anticorpo -
anti—-rec eptor NMDA, Troca Plasmatica 1C
Somerulonefrite rapidamente progressiva
AMNCA positivo dependente de dialisef ou Troca Flasmatica 1A M1C
com hemorragia pulmonar
SESF recorrente apds transplante renal Troca Plasmatica 1B
Hemocromatose hereditaria Eritrocitaférese 1B
Hiperviscosidade em gamopatia monoclonal -
sintomatica f e profilaxia para Rituximabe Troca Plasmatica 1B e
Mistenia graw§ —Vrnoderagla e grave f e Troca Plasmatica 1B MAC
pre-tmectomia
Microangiopatia Trorr_1b_ot|ca associada a Troca Plasmatica o
Ticlopidina
Policitemia “Wera Eritrocitaferese 1B
Polineuropatia desmielinizante com ns
paraproteina I1gG flgA f 1gi Troca Plasmatica 18
Polineuropatia dles_mlellnlzante inflamatdria Troca Plasmatica 12
cronica (CIDP)»
Microangiopatia Trombdtica - Purpura P
Trombocitopénica Trombdtica Troca Plasmatica A
Sindrome antifosfolipide catastrafica Troca Plasmatica 2C
Slndrf.:n?e de Goodpasture nac.t dependenta Troca Plasmatica 1B /1C
de dialise ou f com hemorragia pulmonar
Sindrome de GulllélntB_arré - Troca Plasmatica 1A,
tratamento primario
SHU atipica com anti- fator H Troca Plasmatica 2C
Transplante Renal - Rejeigsio Humoral Aguda Troca Plasmatica 1B

Tabela 4 — Doengas classificadas como categoria I do protocolo da ASFA 2019
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O procedimento de Leucaférese para casos de Hiperleucocitose (LMA>100 mil
leucocitos/mm? ¢ LLA >400 mil leucdcitos/mm?) segue categorizada da mesma forma nas
duas tultimas revisdes (2016 e 2019), isto ¢, categoria II-2B para casos sintomaticos e
categoria III-2C para fins profilaticos.Outras doencas neuroldgicas autoimunes como as
Doengas do espectro da Neuromielite Optica (NMOSD) e Esclerose Miltipla tém demandado
o uso da troca plasmatica como parte do tratamento. S@o doengas com baixa prevaléncia,
diagnostico diferencial dificil e, portanto, com casuistica pequena dentro dos estudos
cientificos. Apesar da categoria II ou III na classificagdo da ASFA 2019, a depender da fase
evolutiva ou forma de apresentacdo, a plasmaférese terap€utica tem sido usada de forma

crescente.

A lista completa de doengas, suas categorias, o plano terapéutico para cada uma delas(o
nimero e intervalo entre as sessdes), o volume plasmatico trocado e a volemia processada, o
tempo de tratamento e a definicdo do fluido de reposi¢do, que sdo individuais para cada
patologia podem ser consultadas no protocolo da ASFA nos links:
(https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jca.21705)
(https://www.ammtac.org/docs/articulos/ ASFA%202019%20guidelines.pdf)

Enfim, o prognoéstico de algumas doencgas melhorou consideravelmente com introducdo da
aférese no seu arsenal terapéutico. Seu uso possui recomendagdes especificas (categoria I —
ASFA), todavia os casos categorizados como II e III pela ASFA devem ser individualizados
j& que, em alguns cendrios, ha ainda pouca evidéncia na literatura. Contudo, em qualquer

situacdo, sempre ponderar os beneficios, riscos e custos deste procedimento.

HEMOTERAPIA NO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

11 Introducao

Uma das estratégias para a abordagem terapéutica de diversas doencas inclui o transplante de
medula 6ssea (TMO).

E fato que um crescente niimero de TMO realizados nos tltimos anos no Brasil e no mundo
tornam a assisténcia hemoterdpica fundamental para a realizagdo desse tratamento, um

importante ramo de estudo dentro da Medicina Transfusional € com avangos impressionantes.
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O modelo do receptor de hemocomponentes submetidos ao TMO inclui, muitas vezes,
paciente com graus varidveis de imunossupressdo e, frequentemente, com toxidades
provenientes do uso de medicamentos quimioterdpicos e irradiagdo ionizante. Existem
também incompatibilidades que surgem entre o receptor € o doador do enxerto de medula no
caso de transplantes alogénicos e a presenca de doenga do enxerto contra o hospedeiro
(DECH), além de outras situacdes clinicas que compdem um cenario onde condutas
especificas devem ser adotadas pela equipe assistencial dos pacientes e pelo Banco de Sangue
com o objetivo de minimizar riscos aos receptores.

O paciente transplantado requer um grupo de profissionais multidisciplinares no seu cuidado
onde se inclui o médico hemoterapeuta e toda a equipe de profissionais do Banco de Sangue.
Sabemos que de 1% a 3% das transfusdes de hemocomponentes causam algum efeito adverso
imediato, e cerca de 0,5% podem necessitar de intervencdo da equipe médica para o
tratamento dessas ocorréncias.

Pacientes submetidos a TMO podem sofrer agravos nessas situacdes € o Banco de Sangue
deve estar preparado para, junto com a equipe multiprofissional do TMO, diagnosticar e

conduzir esses casos da melhor forma possivel.

Suporte hemoterapico no paciente submetido ao TMO

Transfusiao de Concentrado de Hemacias (CH)

De uma forma geral a indicacdo de transfusdo de concentrado de hemacias se faz quando
niveis de oxigenacao tecidual podem comprometer a saude do paciente.

A transfusdo ¢ indicada de forma geral quando o paciente apresenta uma taxa de hemoglobina
menor do que 7,0 g/dL exceto para situagdes onde o paciente apresenta anemia sintomatica,
infeccdo vigente, sinais de isquemia miocardica ou insuficiéncia cardiaca. Lembrar que
modifica¢cdes no hemocomponente visando a profilaxia da infec¢do por citomegalovirus e da
doenga do enxerto versus hospedeiro (DECH pés transfusional), isto é, deleucotizagdo e
irradiacao dos produtos celulares transfundidos, sao obrigatdrias em todas as fases do TMO.
A compatibilizagdo de hemaécias dos pacientes submetidos ao TMO deve considerar a
possibilidade de multiplas transfusdes e risco de aloimunizagdo, portanto deve-se fenotipar o
receptor e doador como profilaxia da aloimunizagdo além do segmento de pega do enxerto em

caso de TMO alogénico.
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Transfusio de Plaquetas

Tem carater profildtico quando a contagem plaquetdria esta abaixo de 10.000/ mm3 em
situagdes onde a recuperacdo plaquetaria € esperada ou terapéutico, quando a falha da
hemostasia primaria e sangramento podem ser atribuidos a plaquetopenia grave, geralmente
com niveis plaquetarios menores que 50.000/ mm3. A presenc¢a de agravos como infec¢ao,
presenga de quadros inflamatodrios sistémicos e medicagdes que possam alterar a fungdo da
plaqueta podem também exigir o uso de concentrado de plaquetas com a finalidade
terapéutica.

E recomendével sempre que a transfusdo seja ABO e Rh compativel.

Em caso de necessidade de procedimentos invasivos, como implante de cateter, ¢
recomendavel manter contagem plaquetaria acima de 50.000/mm3. A existéncia de

refratariedade plaquetaria deve ser investigada nos casos onde o rendimento transfusional

desse hemocomponente € reduzido e a conduta especifica para essa situacdo deve ser adotada.

Incompatibilidade ABO

Dependendo do tipo de incompatibilidade a equipe deve estar preparada para manter o uso
correto de hemocomponentes bem como modificagdes no enxerto a ser utilizado.

A incompatibilidade ABO pode ser classificada como maior, quando ha alo aglutininas
presentes no plasma do receptor e menor, quando ha alo aglutininas presentes no plasma do
doador e maior-menor, quando ha alo aglutininas presentes de forma bidirecional durante uma
transfusao.

A incompatibilidade ABO pode provocar reagdo hemolitica imediata e para reduzir esse risco
¢ recomendada a redugdo para menos de 10 ml de contaminagdo com hemdacias durante a
aférese para coleta de células tronco, quando o titulo de aglutinina no hospedeiro for superior
a 1/32 na incompatibilidade maior ¢ o plasma deve ser removido quando o titulo for superior

1/256, na incompatibilidade menor (tabela 1).

Receptor Doador Incompatibilidade Cuidados para a infusido de células tronco
@] A, B, AB Maior Produto com deplecao de hemacias

A, B, AB O Menor Produto com deplecao de plasma
A B Maior-menor Produto com deplecao de hemacias e plasma
B A Maior-menor Produto com deplegcao de hemacias e plasma

Tabela 1 — Incompatibilidade ABO e conduta
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Pacientes no pos-transplante, em caso de incompatibilidade maior, a transfusdo de hemécias
deve ser do tipo O ou compativel com o grupo ABO do receptor e plasma e plaquetas de
acordo com a tipagem do doador; no caso de incompatibilidade menor, a transfusdo de
hemacias deve ser compativel com o grupo ABO do doador e plasma e plaquetas de acordo
com a tipagem do receptor. Na incompatibilidade bidirecional, a transfusdo de hemacias deve

ser do grupo O e, para plasma e plaquetas, do grupo AB.

A infusdo de leucocitos pode provocar transmissdo de Citomegalovirus e também alo
imunizagao pela presenga de antigeno HLA classe I.

Atualmente, a leucorredugdo por filtro pode atingir até 1 x 10° leucocitos/UI e pode prevenir a
transmissao do CMV em até 99% e também pode reduzir a aloimunizacdo HLA em mais de
85%das transfusdes. Além disso, linfocitos vidveis transferidos via transfusdo podem
proliferar no receptor e causar doenca do enxerto contra o hospedeiro pds transfusional, que
pode ser fatal em mais de 90% dos casos. Para prevencdo, ¢ recomendavel a irradiacdo do
hemocomponente com raios-X ou Y, na dose minima de 25 Gy. A leucorreducdo por filtro
ndo ¢ considerada suficiente para prevenir DECH relacionada a transfusdo e os
hemocomponentes que necessitam de irradiacdo sdo o concentrado de hemadcias, o

concentrado de plaquetas e o concentrado de granuldcitos.

Gerenciamento do Sangue do Paciente - Patient Blood Management (PBM)

A transfusdo de sangue ¢ uma das terapéuticas mais utilizadas em pacientes internados.
Algumas vezes a necessidade transfusional ¢ imprevisivel e seu beneficio ¢ inegavel, todavia
ndo ¢ isenta de riscos e efeitos colaterais de gravidades varidveis. Na maioria dos casos a
necessidade transfusional pode ser previsivel e o gerenciamento do sangue do paciente pode
reduzir bastante ou até mesmo evitar o seu uso através de uma abordagem proativa. Além
disto, o sangue ¢ obtido unicamente através de doagdo voluntaria e altruista; sendo, portanto
um recurso cada vez mais escasso e finito, aliado ao custo para garantir a seguranga
transfusional. A revisdo da literatura confirma que a transfusdo nio deve ser a opcao padrao
para tratar a anemia ou a perda de sangue. Em vez disso, uma abordagem proativa e centrada
no paciente deve ser realizada para gerir o seu sangue devendo este, ser o novo padrdo a ser
perseguido. A exposicdo desnecessaria a componentes sanguineos pode levar a um evento
adverso transfusional, com impacto no desfecho clinico do paciente. Portanto, a transfusdo s6

deve ser realizada ap6s uma andlise criteriosa dos seus riscos versus beneficios.
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O PBM ndo ¢ um simples protocolo, ¢ uma mudanga de paradigma! Nao se reduz a uma
mudanga individual de habitos de um determinado profissional, ¢ uma mudanga de filosofia
centrada no paciente, que pode ser definida por uma abordagem individualizada
multidisciplinar e sistematizada para o gerenciamento do sangue do paciente, baseada em
evidéncias, que busca minimizar as perdas sanguineas, otimizar a hematopoese, maximizar a
tolerancia a anemia ¢ evitar transfusoes desnecessarias; visando a melhor evolucao do
paciente, redugdo de custos e otimizagdo do estoque de sangue. Abrange todo o periodo de
atendimento, desde antes de o paciente entrar no hospital até apdés a conclusdo do seu
tratamento.

O conceito de PBM foi endossado em 2010 pela Assembleia Mundial da Satde por meio da
resolucdo WHA 63.12. Em 2017, foi recomendado como padrdo de atendimento pela
Comissao Europeia. No recente Quadro de A¢ao da OMS para promover o acesso universal a
hemocomponentes seguros, eficazes e de qualidade garantida em 2020-2023, a
implementagdo efetiva do PBM est4 listada como 1 dos 6 objetivos. Todavia, apesar dessas
fortes recomendagdes e das evidéncias disponiveis que demonstram que o modelo de PBM
ndo € apenas uma op¢ao, mas sim uma necessidade, a sua pratica ainda estd muito aquém do
desejavel.

Todos os pacientes irdo se beneficiar do programa o qual envolve uma abordagem pro-ativa
composta de uma equipe multidisciplinar com finalidade de reduzir ou evitar transfusdes
desnecessarias utilizando arsenal farmacologico e técnicas anestésicas e cirargicas baseadas
em evidéncias no controle da anemia e otimizacdo da hemostasia. Se, apesar de todas as
medidas acimas realizadas a transfusdo for necessaria, a mesma devera ser realizada
obedecendo a critérios baseados em evidéncias, sempre se levando em consideracao a melhor
evolugdo do paciente.

O PBM pode ser didaticamente dividido em trés pilares: Pré-operatdrio, Intraoperatério e Pos-

operatério, cada qual com uma série de medidas.

. 32 Pilar
12 Pilar 22 Pilar 0
4 . Otimizar a
sl tolerancia a
perdas anemia
sanguineas

Evitar transfusao
desnecessaria
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Primeiro Pilar - Fase Pré-Operatoria

A anemia afeta em meédia 32% da populagdo mundial a mais prevalente de todas as
morbidades, e embora as causas da anemia seja multifatorial como inflamagao, estima-se que
na sua grande maioria seja por deficiéncia de ferro, observada em pacientes obstétricas e
cirurgicas e sub-reconhecida pela maioria dos médicos. Estas condig¢des estdo associadas com
aumento significativo da morbimortalidade e tempo de permanéncia em UTI e unidades
hospitalares.

Em populagdes cirtirgicas, as taxas de anemias pré-operatorias podem chegar a 75% e na sua
maioria de etiologia ferropriva que ainda sdo tratadas com transfusdo de sangue.
Adicionalmente, estima-se que existam mais de 600 milhdes de pessoas com doengas agudas
ou cronicas de perda de sangue e coagulopatias, fatores de risco que contribuem para o
aumento significativo da morbimortalidade e tempo de permanéncia na UTI e hospital. Estes
fatores, em grande parte sdo evitaveis, mas subestimados, se abordados no pré-operatorio,
diagnosticados e tratados, colaboraram com a melhor evolugdo dos pacientes e menores
custos para o sistema de saude.

O inicio do programa PBM comega com a avaliacdo clinica e laboratorial do paciente no pré-
operatério que ¢ uma etapa essencial para garantir a seguranga e o sucesso de qualquer
procedimento cirargico. Recomenda-se que todo servigo tenha um protocolo com um
algoritmo de avaliagdo pré-operatoria. Idealmente, esta fase deve ser iniciada quatro semanas
antes da cirurgia, tempo suficiente para avaliagdo, diagnostico e tratamento da anemia e outras
comorbidades. (vide algoritmo 1).

Os pacientes que irdo ser submetidos a cirurgia na qual se espera que ocorra necessidade
transfusional, de acordo com o programa de reserva cirargica do hospital (Maximum Surgical
Blood Order- MBSO- Probability>10% de receber transfusdo de globulos vermelhos), devem
ser encaminhados para a avaliacao pré-operatoria.

Reposicao de ferro

A suplementacdo oral € pouco tolerada e seu efeito ¢ mais lento quando comparado a
suplementagdo endovenosa (EV). A suplementagdo EV ¢ a escolha se o paciente apresentar
algum sangramento ativo, intolerancia oral ao ferro, anemia importante (Hb <10g/dL),
cirurgia ou parto programados para um periodo inferior ha 6 semanas. Anemias relacionadas a
outras deficiéncias nutricionais, tais como Vitamina B12, folato, também devem ser

corrigidas. (vide algoritmo 1.)
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Agentes estimuladores da eritropoiese (EPO), como a eritropoietina alfa podem aumentar a
massa de globulos vermelhos e o nivel de hemoglobina, reduzindo potencialmente a
exposicao dos pacientes a transfusdo alogénica. A administragdo de EPO normalmente deve
incluir suplementagdo de ferro a fim de evitar a deficiéncia de ferro funcional que pode
ocorrer em face do aumento abrupto e acentuado da eritropoiese. Sempre devemos pesar os
riscos e beneficios da EPO e para isso deve-se considerar a causa ¢ gravidade da anemia,
caracteristicas individuais do paciente, tipo de procedimento e uso de tromboprofilaxia venosa
perioperatoria, principalmente em pacientes com doenga renal cronica € oncoldgicos com uso
prolongado de EPO e Hb>13g/dL.

Um dos aspectos mais desafiadores desta primeira fase do programa (Fase Pré- Operatoria) ¢
ter equipe clinica para uma primeira avaliagdo coordenada com a equipe cirurgica em tempo
suficiente, idealmente 4 semanas, avaliagcdo, diagnostico e tratamento da anemia do paciente
até a data da cirurgia e se necessario encaminhamento para uma equipe multidisciplinar .
Portanto ¢ importante o processo educacional e multidisciplinares onde todos estejam
envolvidos. A adesdo do cirurgido ¢ um ponto crucial para que o paciente seja encaminhado
em tempo habil para a equipe clinica e multidisciplinar se necessario.

Os exames para avaliagdo de anemia que devem ser solicitados se encontram no Algoritmo 1.
Os teste para pesquisar distirbios hemorragicos devem ser solicitados para pacientes com
historia pessoal, familiar ou exame fisico sugerindo a presenca destes disturbios , devem ser
realizados testes de triagem apropriados que incluem usualmente:

e Contagem de plaquetas e

e Testes de triagem de coagulagdo (tempo de protrombina (TP) com razdo normalizada
internacional (RNI) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa).

e Em determinados casos, testes de funcdo hepatica ou testes de funcdo renal

(creatinina) também podem ser solicitados.

Em pacientes sem histérico de sangramento ou sem alteracdo no exame fisico, os exames
laboratoriais acima parecem ter pouco valor preditivo positivo.

Avaliagao de plaquetopenia ou disfungao plaquetaria:

Se a plaquetopenia for de causa ja conhecida: discutir com o médico do paciente e determinar
um valor seguro de contagem plaquetaria para o procedimento que serd realizado. Se
necessario, transfundir concentrado de plaquetas imediatamente antes do procedimento.

Se a plaquetopenia for de causa desconhecida: avaliar possiveis causas. A depender da

urgéncia da cirurgia, do tipo de cirurgia que serd realizada e do grau de plaquetopenia, decidir
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se a cirurgia pode ou deve ser adiada ou se pode ser administrada alguma terapia para
aumentar a contagem plaquetaria.

Se for plaquetopenia Imune (PTI) em procedimento eletivo: verificar se ¢ possivel adiar e
utilizar glicocorticoides e / ou imunoglobulina intravenosa (IGIV) para aumentar a contagem
de plaquetas antes da cirurgia.

De um modo geral, para pacientes plaquetopénicos que serdo submetidos a cirurgias,
usualmente ¢ utilizado um guia consensual para a indicagdo de transfusdo de plaquetas que
esta sumarizada na tabela 1. Quando indicado, a transfusao deve ser realizada imediatamente

antes do procedimento e a contagem para avaliar seu efeito 10 minutos apds o termino da

transfusao.
Tabela 1.
INDICACAO GATILHO TRANSFUSIONAL
Maioria das cirurgias invasivas (incluindo 50x10%/L
cardiacas com CEC)
Neurocirurgia/ cirurgias oftalmolédgicas 100x10°/L
Prevencdo de sangramentos associados com 50x10°/L
procedimentos invasivos
40x10°/L
Pungao lombar
Implantagdo de cateter venoso central ( 20- 50x10%/L
guiado por ultrassom) dependendo da
experiéncia do profissional
50x10%/L
Pungao lombar
50x10%/L
Biopsia renal, hepatica, transbronquica
Anestesia espinhal 50x10%/L
Anestesia Epidural 80x10%/L

Se ha disfun¢do plaquetéria: até o momento ndo ha evidéncias suficientes para utilizagido de
testes de funcdo plaquetaria na rotina pré-operatoria.

Nestes casos acima sempre que possivel discutir os casos com o hematologista.

Drogas ou condi¢des que interferem na coagulagao

O uso de drogas que interfiram com a coagulagdo (por ex. varfarina ou outro anticoagulante),
ou com a funcdo plaquetdria (por ex. aspirina ou um inibidor P2Y 12, como o clopidogrel)
deve ser verificado. Em alguns casos, os medicamentos tomados para outras indicagdes
podem alterar a hemostasia, por exemplo, anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs),

medicamentos fitoterapicos-ginkgo biloba.
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O manejo perioperatorio adequado de um paciente em uso de um medicamento especifico
depende da indicacdo para a qual o agente foi prescrito, do risco trombotico subjacente, do
procedimento cirargico planejado e de outros fatores que afetam o risco de sangramento. A
descontinuagdo de medicamentos antitromboticos ¢ frequentemente apropriada, com os
detalhes do tempo tipicamente determinados usando diretrizes institucionais ou outras
diretrizes, bem como consulta com o cirurgido e o médico prescritor.

Em geral, a suspensdo dos ACO (anticoagulante oral) ndo ¢ recomendada de rotina para
procedimentos com risco minimo de sangramento. Para procedimentos com maior risco, 0s
ACO devem ser interrompidos, No caso dos DOACs (anticoagulantes orais diretos) ndo se
recomenda a ponte com heparina de baixo peso molecular, isso porque a meia vida destas
drogas e curta, permitindo a suspensao mais proxima ao procedimento. Ja para pacientes em
uso de varfarina, a ponte pode ser considerada em pacientes com risco alto ou intermediario
de TEV, mas ndo ¢ indicada em pacientes com baixo risco de TEV.

O momento da suspensdo dos DOACs, bem como de sua reintrodugdo, dependera do risco do
procedimento e da fung¢do renal do paciente.

Uma opg¢ao de manuseio encontra-se na tabela 2:

Tabela 2

Manejo da varfarina no pré-operatério com ponte de heparina de baixo peso molecular

D-7 : Parar warfarina e avaliar INR , fun¢do renal, hemograma completo
D-6 a -4: dose suspensa

D-3: iniciar dose terapéutica ( HBPM sub cutanea 1mg/kg 12/12h ou 1,5mg/kg uma vez ao
dia)

D-2: manter dose terapéutica

D-1:Ultima dose pelo menos 24 horas antes do horario da cirurgia (50% da dose diaria) —
avaliar INR

- Se RNI <1,5, operar.

--Se RNI < 1,8 > 1,5 considerar dose VO VIT K (1,0-2,5 MG)

D 0 Dose suspensa

D+1 Reiniciar dose habitual se procedimento de baixo risco de sangramento

D+2 ou +3 Manter dose habitual — reiniciar dose habitual se procedimento de alto risco de
sangramento
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D+4 Manter dose habitual — Suspender HBPM quando INR>1,9

D+7 a D+10 Manter dose habitual — avaliar INR

A deficiéncia de vitamina K pode se desenvolver em uma serie de situagdes. Nestes casos
ocorre um prolongamento do TP. A deficiéncia de vitamina K pode ser tratada com vitamina
K, que pode levar um ou mais dias para ser eficaz, ou com um concentrado de complexo de
protrombina (CCP) ndo ativado se necessdrio para cirurgia de emergéncia com risco
significativo de sangramento.

O concentrado de complexo protrombinico (CCP) ¢ o hemoderivado de escolha para
pacientes recebendo antagonistas da vitamina K que requerem reversao imediata para cirurgia
urgente, incluindo hemorragia intracraniana. A vitamina K também deve ser administrada.
Identificar e tratar comorbidades tais como diabetes, doenga renal cronica, doenga cardiaca,
doenca reumatologica, hepatopatias entre outras.

Coleta de sangue autdlogo no pré- operatdrio € uma técnica que ja foi bastante utilizada para
evitar a transfusdo de sangue alogénico; entretanto, nas ultimas duas décadas a sua utilizacao
vem decrescendo significativamente. Os maiores motivos sdo: a adogdo de técnicas de
recuperagdo de sangue autdlogo no intraoperatorio; a nao utilizagdo do sangue autdlogo
coletado; e o risco de o paciente ir anémico para a cirurgia. Possiveis erros que podem ocorrer
durante o processamento e estocagem do sangue coletado aliado ao custo, também sdo
motivos que corroboram para o decréscimo desta técnica.

Se apesar destes motivos citados acima, esta técnica for uma opg¢do, por exemplo, para
pacientes com tipos sanguineos raros, ou presenca de multiplos anticorpos irregulares
dirigidos contra antigenos eritrocitarios, a programacdo da coleta de sangue autdélogo com
antecedéncia se faz necessaria. Para evitar a anemia que pode ser causada por esta técnica,
devemos observar o seguinte: a ultima coleta deve ser no minimo 3 a 4 semanas antes da
cirurgia; sempre prescrever ferro com ou sem EPO antes da doagdo e coletar o minimo
volume de sangue possivel.

Segundo Pilar - Fase Intra- Operatoria

A manuten¢do da normovolemia ¢é essencial no periodo perioperatdrio. No entanto, deve-se
evitar a administragdo de grandes volumes de solugdo cristaldide (abordagem liberal) devido
a sua associagdo com a anemia e coagulopatia dilucional, que podem contribuir para a

necessidade de transfusao.
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A hipotermia acidental intra operatdria representa uma ameaga significativa ao paciente
cirargico, causando coagulopatia devido ao comprometimento da agregacao plaquetaria e da
coagulacdo devido a redugdo da atividade das enzimas na cascata de coagulacdo. Esta
combinagdo geralmente reduz a formagdo de coagulos, aumenta a perda sanguinea
perioperatoria e a necessidade de transfusdo. A hipotermia deve ser evitada durante todo o
periodo perioperatdrio em pacientes cirurgicos nao cardiacos. Em transfusdes macicas sugere-
se a utilizagdao de um aquecedor de sangue (Blood Warmer) para transfusdo de concentrado de
hemacias e plasma durante a cirurgia, para evitar hipotermia (temperatura corporea <36C).
Outros dispositivos podem ser utilizados para aquecimento de demais fluidos endovenosos,
além de diversos equipamentos e mantas térmicas para aquecimento do paciente.

Técnica Cirurgica: A obtencdo da hemostasia adequada através de sutura padrdo para vasos
maiores e de eletro cauterizacao durante a disseccao cirurgica para controlar o sangramento de
pequenos vasos ¢ uma aliada importante na reducdo do sangramento na maioria dos casos.
Agentes hemostaticos topicos, selantes de fibrina e adesivo de tecidos podem ser utilizados
como técnicas adjuvantes para controlar o sangramento.

Reconhecimento rapido da coagulopatia que evita o ciclo sangramento, transfusdo e
morbidade e a utilizagdo de testes viscoelasticos: Point of care (tromboelastometria
rotacional- ROTEM e tromboelastografia- TEG, Multiplate) sdo grandes aliados permitindo o
diagnéstico do disturbio da coagulagdo em tempo real e a possibilidade de uma terapéutica
precisa, especialmente com a utilizagdo de hemoderivados como o concentrado de
fibrinogénio ao invés de crioprecipitado, que sdo mais seguros e eficientes.

Agentes Antifibrinoliticos

Tém sido utilizados de rotina em cirurgias. Além de largamente disponiveis, baratos, efetivos,
seguros, estabilizam a formagdo do codgulo e previnem a hiperfibrindlise. O uso desses
agentes tem sido consistentemente associado a reducdo do sangramento e melhor evolugdo em
varios procedimentos cirurgicos.

Recuperacdo de Sangue Autdlogo no Intra Operatdrio

Consiste na coleta do sangue do campo operatorio o qual € aspirado, filtrado e lavado, e
posteriormente retornado ao proprio paciente. O produto originado tem hematocrito similar
ao de uma unidade de concentrado de hemdcias, diminuindo a necessidade de utilizacdo de
transfusdo alogénica, principalmente em cirurgias de grande porte.

Hemodiluicdo Aguda Normovolémica (HDAN)

O objetivo da HDNA é reduzir a concentra¢do de hemdacias na circula¢do do paciente,

diminuindo assim a sua perda sanguinea durante todo o procedimento cirurgico, mantendo o
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volume sanguineo normal e evitando a anemia. E importante observar que a HDNA pode
ndo ser adequada para todos os pacientes. Pacientes anémicos ou que ndo toleram a redugdo
de volume sanguineo podem ndo ser candidatos ideais. Portanto fra¢do de eje¢do baixa
(<45%) insuficiéncia renal com oliguria, e hemoglobina basal (<I1g/dL/Dl) sdo
contraindica¢des para HDNA. E uma técnica que envolve a coleta de 1 a 4 unidades de
sangue total, com substitui¢do por cristaloide ou coldide, logo apos a indugdo anestésica,
antes do inicio da cirurgia. Este processo cria um “estado” de anemia no intraoperatorio. No
final da cirurgia o sangue é reinfundido. Para que este procedimento possa ocorrer com
sucesso sdo necessarias trés condi¢oes: o hematocrito pré-operatorio deve ser alto para que
o0 paciente tolere este procedimento; o risco de sangramento durante a cirurgia deve ser alto
para que o procedimento seja justificavel; e o volume coletado deve fazer diferenca no final.
Na pratica, estas trés condigoes sdo dificeis de se obter, e esta técnica continua controversa
na literatura como método de redugdo de transfusdo de sangue alogénico.

Terceiro Pilar - Fase Pos-operatorio

Tolerancia a anemia/ Gatilho Restritivo

A anemia poés-operatoria € mais comum do que a pré-operatoria e acomete até 80 a 90% dos
pacientes. Ocorre devido a uma combinagdo de fatores, tais como: perda cirurgica; bloqueio
da eritropoiese pela inflamagdo; anemia prévia. Os cuidados iniciados no intraoperatdrio
devem ser continuados na fase pds-operatoria com o objetivo de reduzir perdas sanguineas e
persisténcia de gatilhos transfusionais restritivos. Deve-se ter atencdo também as perdas
decorrentes de coletas de amostras de sangue para realizacdo de exames laboratoriais. Estudos
evidenciaram perdas médias diarias em unidades de terapia intensiva (UTIs) médico-
cirargicas de aproximadamente 41 mL/dia com exames. Praticas recomendadas para redugao
destas perdas incluem a andlise critica dos exames a serem realizados; discussao conjunta
entre as equipes que estdo acompanhando o paciente no que tange aos exames a serem
solicitados para evitar duplicidade e coleta de amostra com volume reduzido (por exemplo,
uso de tubos de coleta de sangue pediatricos). Estima-se que um volume quatro vezes maior
de sangue seja descartado nos laboratorios apos realizagdo de testes do que o transfundido
para os pacientes.

E importante manter boa comunicagdo com a equipe médica que ira cuidar do paciente no
pos-operatorio, informando que o mesmo faz parte de um programa de gerenciamento de
sangue desde o pré-operatorio, pois muitas vezes, ¢ neste momento que o paciente recebe

inadvertidamente uma unidade de CH sem uma indicagao precisa.
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A resposta do paciente a anemia ¢ individual e depende de varios fatores como
hemodinamicos, reserva fisioldgica cardiaca, pulmonar e funcio renal. Pacientes com anemia
cronica causada por insuficiéncia renal cronica ou com sangramento cronico geralmente se
adaptam fisiologicamente a niveis baixos de hemoglobina, compensando através do aumento
do débito cardiaco e frequéncia cardiaca. Todavia, perdas agudas e volumosas de sangue
decorrentes de cirurgias geralmente resultam em instabilidade hemodinamica, choque, e
outros sintomas que requerem uma rapida reposi¢ao de volume. Tradicionalmente, o limiar
para a transfusdo de globulos vermelhos para prevenir morbimortalidade tem sido
estabelecido numa concentragdo de hemoglobina de cerca de 7 a 8g/dL. Em perdas agudas e
substanciais de sangue faltam evidéncias na literatura sobre qual seria o gatilho transfusional
mais adequado. A transfusdo de CH dever ser considerada se houver perda de volume
sanguineo igual ou superior a 30% da volemia, sendo indicada se esta perda exceder 40% da
volemia do paciente. E importante salientar que em situagdo de perda aguda de sangue o nivel
de hemoglobina pode ndo traduzir a realidade e a intensidade da perda. A decisdo de
transfundir deve ser individualizada e ndo baseada apenas no nivel de hemoglobina, mas
também velocidade da perda, dos sinais clinicos, do volume intravascular e capacidade de o
paciente tolerar a anemia. Sempre que possivel transfundir uma unidade por vez e reavaliar o
paciente. Esta politica deve ser fortemente encorajada nos servigos. Quando necessaria
transfusdo esta deve ser feita baseada em evidéncias e seguindo um guia transfusional do
Servigo.

Maximizar a oferta de Oxigénio

Sempre que necessario maximizar o conteudo arterial de oxigénio (CaO2) através da fragdo
inspirada de oxigénio (FIO2)

Tratamento rapido das infecgdes

Pré-operatdrio Intraoperatorio Pés-operatdrio

Hemostasia Adequada :D Monitorar sangramento
Tec. Cirdrgica / Anestesia Gerenciar anemia
“Recuperagdo intra Gatilho Restritivo
operatdria- Cell Saver” Restringir coleta de
Uso de Antifibrinoliticos amostras para exames
Gatilho Restritivo Otimizar DC
Otimizar DC
J
\_/ \/

Reproducéo Proibida

Impresso por: REBECCA PORTERA DOS SANTOS Cépia nédo controlada Péagina 69/114



Como Implementar um programa de Gerenciamento do Sangue do Paciente - PBM

O programa de PBM tem como principal objetivo otimizar o sangue do paciente evitando ou
reduzindo a transfusdo alogénica, visando melhorar a evolu¢ao do paciente, diminuindo os
riscos, tempo de internagdo hospitalar , custos e otimizar o estoque de sangue hospitalar.

Esse objetivo ¢ alcancado através da identificagdo de riscos modificaveis (anemia,
coagulopatia), e outras doencas que serao trataveis antes da cirurgia proporcionando melhor
evolugdo, menos complicagdes e menor tempo de estadia hospitalar, logo menor custo.
Embora os beneficios sugeridos do PBM para o paciente e para o sistema de saude paregam
obvios, existem uma série de barreiras a serem superadas para sua implementacao.

Para que a implementacio do PBM seja bem sucedida, reque-se uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo profissionais de diferentes areas, incluindo clinicos, cirurgides,
anestesiologistas, hematologistas, entre outros profissionais. A educagdo e a conscientiza¢ao
sobre as diretrizes do PBM sdo essenciais para garantir sua adogao e efetividade.

A diretoria executiva e financeira deve participar e apoiar financeiramente o projeto.

E necessario que o programa tenha um lider que esteja envolvido em todas as etapas do
processo. O programa deve ser multidisciplinar incluindo agentes da area administrativa,
enfermagem, centro cirargico, banco de sangue, TI, hematologia, terapia intensiva,
anestesiologia e farmacia. Um fluxograma de trabalho deve ser “desenhado” e todos devem
estar cientes e de acordo.

Entre as varias estratégias utilizadas no PBM, talvez a mais importante seja a detecc¢ao
precoce e o manejo da anemia. Entretanto, a anemia pré-operatoria ainda ¢ frequentemente

ignorada, com uso indiscriminado de transfusdo alogénica como uma "solugao rapida".

Auditoria do protocolo de gerenciamento do sangue do paciente:

Auditar e monitorar o fluxo deste protocolo, incluindo todas as etapas € necessario para
avaliar quais s3o os problemas encontrados, quais medidas devem ser tomadas para possivel
resolugdo sem esquecer que cada servico deve adaptar o protocolo de acordo com suas
necessidades. Este capitulo tem a intencdo de fornecer diretrizes basicas do programa de
gerenciamento de sangue , sabemos que ¢ uma mudanca de filosofia e do trabalho arduo que

teremos pela frente, mas ndo podemos esmorecer.
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Opcoes para tratamento de deficiéncia de ferro:

A suplementacdo de ferro pode ser realizada por duas vias : oral e endovenosa. Deve-se levar em conta a
intensidade da anemia. A via oral pode ser realizada em pacientes com anemia leve a moderada (8-11g/dL) e/ ou
ndo anémicos com deficiéncia de ferro. Entretanto, deve ser levado em consideracdo que a biodisponibilidade da
suplementagdo via oral (ferro ferroso ou sais férricos) € baixa, e pode ser diminuida por drogas inibidoras de
bombas de protons, antidcidos, alimentacdo e inflamagdo. O ferro com frequéncia causa efeitos colaterais
gastrointestinais, o que pode reduzir a tolerancia e aderéncia ao tratamento. Além disto, a suplementagdo oral de
ferro necessita de um tempo minimo de 6 a 8 semanas de tratamento para obtengdo do resultado terapéutico
desejado, e muitas vezes nao dispomos deste tempo.

Virios estudos randomizados sugerem que a suplementacdo de ferro feita em dias alternados com doses tnicas
baixas de 40-80 mg/dia ou em dias alternados com doses de 80 a 100 mg/dia, pode reduzir os efeitos colaterais e
maximizar a absor¢ao, incluindo pacientes ndo anémicos com ferritina baixa. Estudos mostram que doses altas ¢
diarias causam intolerancia e ndo apresentam melhores resultados, sendo portando desencorajados.

A suplementagdo Endovenosa (EV) deve ser a via de escolha em casos de intolerdncia ou ineficacia de
suplementagao oral de ferro. Nos pacientes cirtirgicos, a via endovenosa ¢ recomendada se anemia for moderada
ou grave, se houver perda sanguinea vigente, doen¢a inflamatoria intestinal, uso de EPO e curto prazo para a
realizagdo da cirurgia ou de procedimentos ndo eletivos. A via endovenosa também ¢ recomendada se houver
anemia (HB<10g/dL) no poés-operatdrio, poOs-cirurgia bariatrica, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal
cronica e hemodialise, gestagdao (segundo e terceiro trimestre) ,especialmente em pacientes com baixo estoque
de ferro no pré-operatorio. Todavia, a resposta a reposicdo EV de ferro ndo ¢ imediata e nem sempre € possivel
evitar todas as transfusdes de concentrado de globulos vermelhos. Porém ¢é importante ressaltar que a corre¢ao
do déficit de ferro melhora a evolugdo clinica do paciente.

E importante lembrar que pacientes cirurgicos frequentemente tém doengas inflamatorias ou cronicas que
causam um distarbio do metabolismo e transporte do ferro. A hepcidina, o principal regulador deste
metabolismo, esta elevada, inibindo o transporte do ferro para fora das células. Este processo impede a absorc¢ao
de ferro na dieta e promove o sequestro do ferro disponivel para os macréfagos, levando a um estado de
deficiéncia de ferro funcional que, por sua vez, leva a anemia da doencga cronica. Nestes casos o tratamento com
suplementagdo de ferro ¢ ineficaz. O uso de ferro EV desvia desta via mediada pela hepcidina e pode resultar
em aumento da concentracao de hemoglobina.

A vasta maioria dos estudos publicados, guias das diversas associacdes profissionais e consensos internacionais
recomendam a via endovenosa de administracao de ferro para o manejo da anemia no perioperatdrio.

No nosso meio estao disponiveis para uso clinico as seguintes formulagdes de ferro endovenoso:
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Sacarato de hidroxido férrico (Noripurum®) administrado em infusdes multiplas, maximo 200mg em 30
minutos e no maximo 600mg por semana; apresentacdo 20mg/ml em frascos de 5 ml. Doses inicas maiores ndo
devem ser tentadas.

Carboximaltose férrica (FERINJECT®) administrada em dose de até¢ 1.000mg de ferro elementar , infundida em
apenas 15 minutos, com uma dose maxima de 20 mg por kg de peso corporal, com risco minimo de reacdo
adversa, ndo sendo necessario dose teste; apresentacdo 50 mg/ml em frascos de 20 ml. Esta posologia facilita o
tratamento, evita perda de tempo e a necessidade do paciente de retornar ao servigo diversas vezes durante a
terapia.

Derisomaltose férrica (Monofer®) administrada em dose de até 1.000mg de ferro elementar , infundida em
apenas 15 minutos, com uma dose méaxima de 20 mg por kg de peso corporal, com risco minimo de rea¢ao
adversa, ndo sendo necessario dose teste; apresentagao 25 mg/ml, em frascos de 500/5ml e 1000mg/10ml.
Eritropoietina Humana Recombinante: A terapia com rHuEPO conforme descrito anteriormente deve ser
considerada para pacientes com anemia de doengas inflamatoérias cronicas e que nao tenha outras
contraindicacdes formais a rHuEPO. A associa¢do com suplementagdo EV de ferro € necessaria.

A EPO para o tratamento da anemia pode ser usada nas seguintes situagdes:

e Pacientes com anemia de doenca cronica/inflamagdo que serdo submetidos a qualquer procedimento
cirirgico com perda de sangue esperada > 500 mL, e o nivel de hemoglobina <12 g/dL. No nivel de
hemoglobina entre 12 e 13 g/dL avaliar individualmente o risco versus o beneficio.

e Pacientes com anemia de doenga cronica/inflamagdo que serdo submetidos a cirurgia cardiaca e
hemoglobina <13 g/dL, mesmo sem deficiéncia de ferro. Esta abordagem estd de acordo com as
diretrizes da Associagdo Europeia de Cirurgia Cardiotoracica (EACTS), Associacdo Europeia de
Anestesiologia Cardiotoracica (EACTA) e da Sociedade de Anestesiologistas Cardiovasculares.

e Pacientes com anemia de doenca crdnica/inflamacdo que serdo submetidos a cirurgia ortopédica de
grande porte, ¢ hemoglobina <12 g/dL. Esta abordagem ¢ amplamente consistente com as

recomendacoes da conferéncia de consenso de Frankfurt 2018 de doenga cronica / inflamacao.

A terapia com rHuEPO idealmente deve iniciar trés semanas antes de um procedimento eletivo, com trés doses
de 40.000 unidades ou 300 a 600 unidades / kg de eritropoietina alfa uma vez por semana, acompanhado de
suplementagdo de ferro para evitar deficiéncia de ferro funcional. Sugere-se a administracdo de rHuEPO antes
do procedimento cirurgico mesmo se tempo inferior a trés semanas, pois ha relatos de beneficios.

Os potenciais efeitos adversos da rHuEPO incluem:

Tromboembolismo venoso: Os pacientes usualmente recebem profilaxia para trombose venosa profunda (TVP)
no peri operatorio e geralmente estao protegidos de tais eventos.

Hipertensdo Arterial: Deve ser evitada em pacientes com hipertensdo arterial grave ndo controlada, ndo estando

ﬁgpr)lrté l}gélgclgl%?bp&ga aqueles de hipertensdo bem controlada.
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Progressdo do cancer: Nestes casos em particular a decisdo € controversa e dever ser avaliada pesando riscos e

beneficios junto ao oncologista.

Tabela simplificada para célculo da carboximaltose férrica

Hb (g/dL) | Peso corporal de 35 4 <70Kg Peso corporal de 35 4 >70Kg
<10 1.500mg 2.000mg
>10 1.000mg 1.500mg
Tabela simplificada para célculo de derisomaltose férrica
Hb Peso corporal <50 Kg | Peso corporal de 50 a | Peso corporal >70 Kg
(g/dL) >70Kg
<10 500mg 1.500mg 2.000mg
>10 500mg 1.000mg 1.500mg

O calculo do déficit de ferro pode ser feito utilizando a formula de Ganzoni adaptada, onde:
e Necessidade de ferro = Peso corporal (Kg) X (Hb pretendida — Hb atual) x 2,4 + estoque + perda
sanguinea estimada (Ganzoni) adaptado
e 24=0,0034x0,07x 10.000
. onde 0,0034 ¢ o teor de ferro da Hb, 0,07 ¢ o volume sanguineo com base em 7% do peso corporal e
10.000 ¢ o fator de conversao de g/dL para mg/L. Para pacientes acima de 35 kg, os estoques de ferro sdao de

pelo menos 500 mg.

Sugestao Terapéutica — Sem anemia

Status Ferro Achados Laboratoriais Tratamento Inicial Tratamento
Adjuvante
Normal Ferritina 30-300 pgl-! nenhum nenhum

Saturagdo de transferrina
20-50%
PCR <5 mg I'!

Estoque de ferro | Ferritina <100 pgl! Ferro via oral Se intolerancia,
baixo 40-60 /dia

80-100/ dias

contra indica¢do ou

Cirurgia com cirurgia curto prazo =

provavel perda alternados Ferro EV

sanguinea 6-8 semanas

moderada a alta
Reprodugéo Proibida
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Deficiéncia de Ferritina <30pgl-! Ferro via oral Sem intolerancia,

ferro 40-60 /dia contra indicacao, sem
80-100/ dias resposta Fe oral ou
alternados cirurgia curto prazo
6-8 semanas =Ferro EV.

Investigacao de perda

cronica
Ferritina de 30-100ugl-! gastrointestinal,
Saturacdo de transferrina | Ferro EV ginecoldgica ou
<20% e/ou PCR>5 mg 1! uroldgica

Tratar causa de base

EPO se ndo resposta

ao Ferro
Deficiéncia Ferritina de 100-500ugl-1 | Ferro EV EPO
funcional de Saturagdo de transferrina B12 e acido folico
ferro <20%
Sequestro de Ferritina de >100pg -1 EPO se anemia Fe EV se desenvolver
ferro Saturagao de transferrina deficiéncia de ferro

<20% e/ou PCR >5 mg 1-1

Pontos Chaves

1. O melhor e mais seguro sangue ¢ o do proprio paciente.

2. A anemia no pré-operatdrio esta associada com a pior evolucao do paciente o que justifica uma triagem

clinica e laboratorial neste periodo para diagnoéstico e tratamento.

3. As interacdes entre anemia e transfusdo de globulos vermelhos no pré-operatério contribuem para a pior

evolugdo do paciente.

4. A anemia no pré-operatorio e pds-operatorio ¢ comum. Identificar e tratar sdo fundamentais!

5. A terapia com ferro ndo aumenta o risco de infegao.
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6. Se for utilizar EPO, ¢ obrigatoria a suplementacdo com ferro e considerar a necessidade de profilaxia

para tromboembolismo no pos-operatorio.

7. PBM ¢ uma mudanga de paradigma e deve ser padrao de cuidado empregado por todos os médicos para
o gerenciamento do sangue do paciente baseado em evidéncia para otimizar o cuidado com o paciente

que pode vir a necessitar de transfusao.

8. Os principios do do PBM incluem:

a) Suporte financeiro da administra¢ao hospitalar;
b) equipe multidisciplinar coesa;
c) avaliacdo e tratamento da anemia e avalia¢do do risco de sangramento no pré-operatorio;

d) recuperagdo de sangue autdlogo no intra-operatorio, uso de agentes farmacologicos hemostaticos,

técnicas cirurgicas e anestésicas conservadoras de sangue;
e) estratégias no pds-operatério que reduzam a necessidade transfusional;

f) estratégia transfusional restritiva.

9. A revisdo continua da utilizagdo do sangue que inclui auditorias e retorno dos usudrios com énfase na

evolucao dos pacientes, sdo efetivos para o sucesso do programa.

10. A transfusdo de concentrado de globulos vermelhos deve ser considerada para anemia severa,
sintomadtica no poés- operatério quando outras medidas clinicas como suporte volumétrico e oxigenacao

nao resolverem.

REACOES TRANSFUSIONAIS

Reagdes transfusionais sdo agravos ocorridos durante ou apds a transfusdo sanguinea e a ela relacionados e que
podem colocar em risco a vida do receptor. Podem ser classificadas em:
e Incidentes transfusionais imediatos: no inicio da instalagdo dos hemocomponentes ou até 24 horas
apos seu inicio.

e Incidentes transfusionais tardios: apds 24 horas da transfusao realizada.
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O presente manual visa oferecer ao médico ndo hemoterapeuta os dados para identificar, caracterizar e tratar
uma reagao transfusional.
Os principais sinais € sintomas associados que levam a suspeita de uma possivel reagdo transfusional aguda sao:
e Febre ou sem tremores, definida como o aumento de 1° C da temperatura corporal;
e Tremores e calafrios, com ou sem febre;
e Dor no sitio de infusao, torax, abdomen e flancos;
e Alteracdo na pressdo sanguinea: hipertensdo ou hipotensao;
e Aparecimento de rubor, eritema, urticaria ou edema generalizado ou localizado;

e Nauseas com ou sem vOmitos;

Choque associado a:
e Febre, calafrios, hipotensao, no caso de Reagao Hemolitica Aguda;

e Insuficiéncia cardiaca de alto débito no caso de sepse ou choque sem febre e calafrios associado a
reacao anafilatica;
Mudanga na coloracao da urina. Esse pode ser o sinal mais precoce de uma reacdo hemolitica aguda em

pacientes anestesiados.

12 Avaliacdo de uma possivel reaciao transfusional

O papel da enfermagem

O profissional de enfermagem geralmente ¢ o primeiro a suspeitar de uma reacdo transfusional e o primeiro a
dar aten¢do adequada. Cabe a ele:

Se o paciente apresenta sinais que lembram uma reacao transfusional, a transfusao deve ser interrompida de
imediato, e devem ser checados: rotulo da bolsa do hemocomponente em uso, identificagdo e registros do
paciente e se 0 hemocomponente transfundido foi realmente destinado ao receptor. O servigco de hemoterapia e o
médico do paciente devem ser imediatamente notificados;

Manter um acesso com solugao fisiologica a 0,9%;

A bolsa restante, o equipo, solu¢des conectadas (se houver) e rétulos devem ser enviados ao laboratdrio de
imunohematologia, seguindo as precaugdes padroes. Em alguns casos, a amostra de urina pds- reagdo pode ser

util.

O papel do médico
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Deve avaliar o tipo de reagdo transfusional que estd ocorrendo e qual conduta deve ser tomada com o
hemocomponente (reinstalagdo, desisténcia ou nova transfusdo) e com o paciente (antitérmico, anti-histaminico,
drogas vasoativas, oxigenioterapia e ventilagdo mecanica, se necessario, verificagdo de coagulopatia
desencadeada pelo evento hemolitico, vigilancia da fungao renal, hemodepuragdo, se necessario, ¢ hidratagao).
Solicitar os exames necessarios para avaliar a reagao;

Registrar o ocorrido na ficha de transfusao e no prontuério do paciente;

Preencher e encaminhar a Ficha de Notificagdo e Investigacdo de Incidentes Transfusionais da Hemovigilancia -

ANVISA.
O papel da agéncia transfusional / laboratério de imunohematologia

O laboratério deve, apos notificacdo e recebimento do material, checar possiveis erros de identificagao,

hemolise e incompatibilidade sanguinea.
12.1 Checagem dos erros de identificacio

As identificagdes das amostras do paciente e do hemocomponente (doador) devem ser checadas para verificar
discrepancias. Se alguma discrepancia for notada, o médico do paciente ou outro profissional da saude
responsavel deve ser notificado imediatamente. A procura dos dados ¢ feita para determinar se o erro de

identificacao pde em risco a vida de outros pacientes.
Checagem Visual de Hemolise

O soro ou plasma das amostras apds a reacdo devem ser inspecionados para evidéncia de hemodlise e
comparados com a amostra pré-transfusional, se disponivel. A coloragdo rosa ou vermelha, apos a reagao,
sugere destruicdo de hemacias e a liberacdo de hemoglobina livre. A hemoélise intravascular, a partir de 5-10 ml,
produz hemoglobinemia visivel. Mioglobina liberada da lesdo muscular também pode causar coloragdo rosa ou
vermelha do plasma e deve-se suspeitar se o paciente sofreu trauma ou lesdo muscular. Se a amostra nao ¢
colhida em até 5 a 7 horas apds o episodio de hemolise aguda, os produtos de degradagao da hemoglobina,
especialmente a bilirrubina, podem causar uma coloragdo amarela ou marrom. O aumento da bilirrubina pode
comegar tdo cedo quanto uma hora apds a reacdo, com pico em 5-7 horas, e desaparecer em até 24 horas se a
func¢do hepatica for adequada.

No exame de urina, ¢ importante diferenciar hematuria, hemoglobinuria e mioglobinuria.

hecagem de Incompatibilidade
Igeprog&ao Igro&)l(fa P
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O TAD (Teste de Coombs Direto) deve ser realizado na amostra pos-transfusional, colhida com EDTA, a fim de
evitar o revestimento de eritrocitos com proteinas do complemento. Se for positivo, deve ser realizado também
na amostra pré-transfusional e comparado com o da amostra pds-transfusional.

Se as hemacias incompativeis transfundidas estdo ligadas ao anticorpo, mas ndo imediatamente destruidas, o
TAD da amostra pos-transfusional tende a ser positivo, frequentemente com o padrdo campo-misto. Se as
hemaécias transfundidas foram rapidamente destruidas, o TAD pode ser negativo se a amostra é colhida algumas

horas apos o evento.

12.2 Hemovigilancia

O Sistema Nacional de Hemovigilancia (SNH), instituido em 2002, ¢ um sistema de avaliacdo e alerta, que
recolhe e avalia informagdes sobre os efeitos indesejaveis e/ou inesperados da utilizacdo de hemocomponentes,
a fim de prevenir seu aparecimento ou recorréncia.

A Hemovigilancia ¢ um importante aspecto da medicina transfusional, contribuindo para a melhoria da
qualidade do processo, ocupando-se da cadeia transfusional.

A Hemovigilancia baseia-se na rastreabilidade, notificacdo através da Ficha de Notificagcdo e Investigagdo de

Incidentes Transfusionais ¢ na agao dos comités transfusionais.

A Hemovigilancia cabe:
e Julgar o significado dos eventos em todos os niveis;
o Coletar dados e analisa-los;
e Detectar novos eventos;
e Informar de modo 4gil e eficaz;
e Contribuir para a seguranca transfusional e qualidade dos hemocomponentes;
e Propor agdes corretivas, elaborar protocolos e normas técnicas;

o Oferecer treinamentos.

Segundo a Hemovigilancia Brasileira as reagdes adversas a transfusdo podem ser:

12.3 Tipos de reacdes transfusionais

Incidentes transfusionais imediatos:

No inicio da instalagdo dos hemocomponentes ou até 24 horas apds;
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Ap6s 24 horas da transfusdo realizada.
12.4 Reacoées transfusionais imediatas

Hemoélise imunomediada

A mais grave reagdo hemolitica ocorre quando hemadcias transfundidas interagem com anticorpos pré-formados
no receptor.

A interacdo de anticorpo com antigeno na membrana da hemécia pode iniciar uma sequéncia de respostas
neuroenddcrinas, ativagdo do complemento, efeitos na coagulagdo e liberacdo de citocinas, que levam a uma
série de manifestagdes clinicas de uma Reagdo Hemolitica Aguda (RHA). A maioria ¢ secundéria a transfusdo
de hemacias ABO incompativeis. A RHA pode ocorrer apos a transfusdo de pequenas quantidades (10- 15 ml)

de hemacias ABO incompativeis.

Respostas Neuroenddcrinas

A combinagdo do anticorpo com o antigeno na membrana da hemécia forma um imunocomplexo capaz de
ativar o fator de Hageman (Fator XIla) o qual, por sua vez, age no Sistema de Cinina, gerando bradicinina. A
bradicinina aumenta a permeabilidade capilar e a dilatagdao arteriolar, causando queda da pressao arterial
sistémica. Aminas vasoativas induzidas pelo complemento e a ativagdo de plaquetas também podem contribuir
para hipotensdo. A hipotensdo gera resposta do Sistema Nervoso Simpatico, caracterizada pelo aumento dos
niveis de noradrenalina e outras catecolaminas que produzem vasoconstricdo em 6rgaos cujo leito vascular ¢
rico em receptores alfa-adrenérgicos, como o rim, bago, pulmao e pele. Vasos cerebrais € coronarianos, nos

quais ha poucos receptores alfa- adrenérgicos, raramente participam da reacao.

A formagdo do complexo imune ativa complemento na membrana da hemacia; se toda a cascata do
complemento for ativada, o resultado sera hemolise intravascular. A ativagdo do complemento ¢ rapida e
completa em reacdes associadas a incompatibilidade ABO, e a destruicdo eritrocitaria intravascular libera
hemoglobina livre e estroma no plasma. A Hb livre era, historicamente, considerada causa da insuficiéncia

renal, mas atualmente a vasoconstri¢ao alfa-adrenérgica mediada parece ter papel mais importante.
Ativacao da Coagulacio

A interacdo Ag-Ac pode ativar a via intrinseca da coagulacao através do fator de Hageman, pela circulagdo do
estroma de hemacias incompativeis e/ou pela liberagao de materiais tromboplasticos dos leucdcitos e plaquetas.

Se a Coagulagdo Intravascular Disseminada (CIVD) ocorre, teremos entdo:

Reprodﬂgao%%lﬂﬂzz%s trombdticos na microvasculatura e dano isquémico aos 6rgdos e tecidos;
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e (Consumo de fibrinogénio, plaquetas, fator V e VIII;
e Ativac¢do do sistema fibrinolitico;

e Aparecimento dos produtos de degradagdo de fibrina. O resultado pode ser um estado de hemorragia

sistémica caracterizada por sangramento incontrolado.

Citocinas

Leucdcitos expostos a interagdo antigeno/ anticorpo secretam uma variedade de citocinas, cujos efeitos
combinados incluem febre, hipotensdo, mobilizagdo de neutrdfilos da medula, ativacdo de células endoteliais
que expressaram moléculas de adesdo e atividade pro-coagulante, ativagao de linfocitos T e B. Hé liberacao de
citocinas como Fator de Necrose Tumoral (FNT), Interleucina Ib (IL-Ib), Interleucina 6 (IL-6) e Interleucina 8

(IL-8).

Insuficiéncia Renal

A IR ¢ a complicagdo mais importante de uma RHA ndo tratada. A combinagdo de hipotensdo sistémica,
vasoconstricao reativa e formagdo de trombos intravasculares compromete o suprimento sanguineo cortical. A
isquemia resultante pode ser transitoria ou progredir para uma Necrose Tubular Renal (NTA) e Insuficiéncia

Renal.

12.5 Tratamento

O tratamento vigoroso da hipotensdo e a promogao de um fluxo renal adequado podem prevenir o choque ¢ a
insuficiéncia renal. O débito urinario deve ser, no minimo, de 100ml /h em adultos. O tratamento da hipotensao
ou choque deve utilizar solugdo salina intravenosa.

Diuréticos melhoram o fluxo renal e aumentam o débito urinario: Furosemida I.V. na dose de 40-80 mg para
adulto ou 1-2 mg /kg para criangas, aumentam o fluxo sanguineo para o cortex renal. Se ndo ocorrer resposta em
poucas horas, deve-se suspeitar do diagndstico de Necrose Tubular Aguda (NTA). Neste caso, novas

administracdes de fluidos podem ser danosas para o paciente.

O tratamento da hipotensdo com agentes pressores, que diminuem o fluxo renal - como dopamina - estd contra-
indicado em dose plena. Contudo, em baixas doses (<5 mg/kg/min) aumenta o débito cardiaco, provoca

vasodilatagdo renal e tem sido recomendado no tratamento da NTA.
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A CIVD pode ser um achado clinico predominante em alguns pacientes com RHA. A administracdo de Plasma
Fresco Congelado, plaquetas e crioprecipitado estdo indicadas. O uso deve ser baseado na alteragdo laboratorial:
TAP, TTPA, contagem de plaquetas, dosagem de fibrinogénio e PDF. Na auséncia destes exames, o parametro

deve ser a importancia do sangramento apresentado pelo paciente.

Frequéncia

A causa mais comum de transfusdes ABO incompativeis ¢ a identificacdo erronea da amostra ou do receptor.

A estimativa de taxa de mortalidade por RHA varia de 1/100.000 a 1/ 600.000 transfusdes nos EUA.

Prevencio
A identificacdo correta das amostras e a checagem do rdtulo do receptor e doador a "beira do leito" pelo

transfusionista podem prevenir a maioria das reagdes hemoliticas agudas imuno-mediadas.

12.6 Hemolise ndo Imune-Mediada

Hemacias podem ser submetidas a hemolise se as unidades sdo expostas a temperaturas improprias durante o
transporte, estocagem ou no seu manuseio. O funcionamento inadequado dos aquecedores de sangue, o uso de
microondas ou banhos-marias pode causar danos relacionados a temperatura. Podem ser causa de hemolise
mecanica: uso de bombas de roletes (como aqueles usados em cirurgias cardiacas de by-pass), bombas de

infusdo sob pressao, "cuffs" de pressdo e agulhas de pequeno diametro.

Hemolise osmotica na bolsa de sangue ou no equipo de infusdo pode resultar da adi¢do de drogas ou solugdes
hipotonicas, como agua destilada, solugdo de dextrose a 5% e inadequada deglicerolizagdo de hemadcias
congeladas levando a hemolise apds infusdo. A hemolise também pode ser um sinal de crescimento bacteriano

em unidades de sangue.

Tratamento

Depende da gravidade da hemdlise. Se o paciente desenvolver grave reagdo com hipotensao, choque e disfungao
renal, o tratamento clinico intensivo ¢ requerido até antes da causa ser investigada. Se o paciente apresentar

apenas hemoglobinuria, a terapia de suporte em geral ¢ suficiente.
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Prevenciao

Treinamento de todo pessoal envolvido com a transfusdo, a respeito do uso dos equipamentos envolvidos e dos
procedimentos transfusionais em si. Manutengao preventiva e corretiva de todos equipamentos envolvidos.

12.7 Reacgoes febris nao-hemoliticas (RFNH)

Fisiopatologia

RFNH ¢ definida como o aumento de temperatura de 1°C associada com a transfusdo sem qualquer outra
explicagdo. A defini¢do de 1°C ¢ arbitraria, j4 que os mesmos eventos podem causar incrementos maiores de
temperatura. A incidéncia ¢ de 0,5 a 1,5% das transfusdes CH e podem estar associadas a tremores e/ou
calafrios. Pacientes politransfundidos (CH e plaquetas) podem experimentar tais reacdes de uma maneira mais
acentuada. Muitas s3o benignas, embora algumas possam causar desconforto ou alteragdes hemodinamicas. O
aumento de temperatura pode ser imediato ou tardio (com inicio apds varias horas do término da transfusdo).
Situagdes que podem levar a aloimunizacdo, especialmente gravidez e multiplas transfusdes, aumentam a
frequéncia de RFNH.
Algumas reacdes RFNH resultam da:
e Interacdo entre anticorpos no plasma do receptor e antigenos presentes nos linfocitos transfundidos,
granulocitos ou plaquetas;
e Infusdao de substancias bioativas, incluindo citocinas e os chamados Modificadores das Respostas

Biologicas, que se acumulam nas bolsas de sangue durante a estocagem.

Tratamento

Na ocorréncia de RFNH, a transfusdo deve ser descontinuada. A febre de uma RFNH usualmente responde a
antipiréticos. Inje¢do de meperidina pode ser 1util em paciente com tremores intensos ou calafrios.
Acetaminofeno (750mg) ¢ preferido ao uso de salicilatos por ndo afetar a funcdo plaquetaria. Anti Histaminicos

nao sao indicados porque muitas reagdes nao envolvem liberagdo de histaminas.

Prevenciao

Reacgdes febris em individuos aloimunizados podem ser prevenidas pela administragcdo de antitérmicos antes das
transfusdes. Se o paciente apresentar novo episédio mesmo utilizando pré-medicagdo, ¢ prudente utilizar

hemocomponentes filtrados (leucorreduzidos).
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12.8 Reacio urticariforme

Fisiopatologia
A reacdo que cursa com urticaria tipica € a forma cutanea de hipersensibilidade desencadeada pela exposi¢do a

substancias presentes no plasma de doadores, para as quais o receptor ja estava sensibilizado.

A reacdo ¢ caracterizada por rash e/ou urticéria e prurido, usualmente ndo acompanhados de febre ou outros

achados.

Frequéncia

1 - 3% das transfusdes.

Tratamento

Se ocorrer apenas urticaria, a transfusdo pode ser interrompida temporariamente, enquanto o anti- histaminico
(Difenidramina 25-50mg) ¢ administrado oralmente ou via parenteral. Sintomas leves sdo rapidamente

revertidos.

Prevencio

Receptores que apresentam com frequéncia reagdes urticariformes associadas a transfusdes podem responder
bem a administracdo de anti-histaminicos antes das transfusdes. Se as reagdes forem recorrentes, especialmente

severas, podem ser transfundidos hemocomponentes lavados.

12.9 Reacoes anafilaticas

A incidéncia desta grave reacdo felizmente ¢ baixa. Nos EUA ¢ estimada em aproximadamente 1/20.000 a

1/50.000 transfusdes, com mortalidade de 1 caso/ano (FDA).

A reacdo anafildtica ocorre geralmente no inicio da transfusdo, com sintomas sistémicos que frequentemente sao
graves, como perda da consciéncia, choque e, em raros casos, morte. Os sintomas podem envolver um ou varios
sistemas, notadamente o trato respiratorio (tosse, broncoespasmo, dispnéia), trato gastrointestinal (nauseas,
vOmitos e diarréia), sistema circulatorio (arritmias, hipotensdo, sincope) e pele (rash generalizado, urticéria).
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Essas manifestagdes parecem reflexo generalizado da atividade de anticorpos Ig E, embora ndo possa ser

demonstrada no soro de muitos pacientes.

Deficiéncia de IgA

A explicacdo classica para essas reagdes seria a presenga de anticorpos dirigidos contra IgA em pessoas
congenitamente deficientes desta imunoglobulina, que ocorre em 1 a cada 700-800 pessoas de descendéncia
européia. Destes, 30% tem anticorpos Anti-IgA circulantes. Reacdes transfusionais anafilaticas, contudo, sdo
relativamente raras (1/ 170.000 a 1/18.000) e somente 17,5% destes pacientes tém reagcdo imediata generalizada.

Outras condicoes

Eventos relacionados a transfusdo podem mimetizar reacdes IgE mediadas, incluindo reagdes anafilactoides
atipicas associadas com inibidores da ECA e TRALI (Lesdo Pulmonar Aguda Relacionada a Transfusdo). O
infarto do miocardio e a embolia pulmonar podem apresentar sintomas similares. A histamina pré-formada,
serotonina e fatores ativadores de plaquetas presentes em plaquetas estocadas podem ser capazes de produzir

broncoespasmo, hipotensdo ou ambas, mimetizando uma reacao de hipersensibilidade.

Tratamento

O tratamento imediato ¢ parar a transfusdo, manter o acesso com salina, tratar a hipotensdo, iniciar a
administracdo de epinefrina e continuar com a administragdo de expansores plasmadticos (cristaldides ou
coloides).

Em casos leves a moderados, a adrenalina (1:1000) deve ser aplicada subcutdnea ou intravenosamente,
comegando na dose de 0,3 a 0,5 ml em adultos ou 0,01 ml em criancas. Essa dose deve ser repetida em uma
segunda ou terceira vez num intervalo de 5 a 15 minutos. Nas reagdes severas (pressao sistolica abaixo de 80
mm Hg, edema de laringe com comprometimento de vias aéreas superiores), a droga deve ser administrada
intravenosamente (1:10000), ja que o tempo ¢ importante e a absor¢do da droga esta prejudicada em pacientes
hipotensos. Beta 2-agonistas na forma de aerossol ou solucdo intravenosa, antagonistas histaminicos (teofilina e
glucagon) podem ser requeridos em certos pacientes nos quais o broncoespasmo nao ¢ responsivo a adrenalina,
devido a terapia prévia com beta-bloqueador. Corticoterapia intravenosa ¢ inutil na fase aguda, porém tem um
papel em reduzir risco de recorréncia ou protecdo contra anafilaxia. Terapia com O2 pode ser administrada tdo
precocemente quanto requerida clinicamente, até com intubacdo endotraqueal se houver obstrugdo das vias

aéreas. Instabilidade hemodinamica persistente pode requerer monitorizagdo hemodinamica invasiva.

Prevenciao
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Pacientes deficientes de IgA que ja tiveram reacdes anafilaticas ameagadoras a vida devem receber

hemocomponentes sem IgA.

12.10 Reacdes anafilactéides ou atipicas relacionadas a inibidores da eca.
Trocas plasmaticas com albumina tém como resultado “flushing” e hipotensdo em pacientes em terapia com

inibidores da ECA (tratamento da hipertensao e insuficiéncia cardiaca).

Parece que os sintomas relatados sdo causados pela rapida infusdo de baixos niveis de ativador de pré-calicreina
(metabolito do fator XII), encontrado nos produtos da albumina, os quais ativam pré-calicreina e bradicinina,
naturalmente um peptideo vasoativo. O metabolismo da bradicinina ¢ inibido pelo inibidor da ECA, levando ao

acumulo de bradicinina.

Reagdes similares também tém sido associadas ao contato do plasma com membranas dialiticas, filtros de
reducdo de leucocitos carregados eletronegativamente e colunas de imunoadsor¢do de lipoproteinas de baixa

densidade e de proteinas estafilococicas A .

12.11 Lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo (Trali) ou edema pulmonar agudo nio-

cardiogénico

Fisiopatologia

A TRALI deve ser considerada quando os receptores de transfusdo apresentam insuficiéncia respiratoria e/ ou
achados radiolégicos consistentes, com edema pulmonar bilateral, porém sem evidéncia de insuficiéncia

cardiaca.

A incidéncia atual ¢ desconhecida, mas dados sugerem que esta complicacdo pode ocorrer na ordem de 1/5000 a
1/190.000 transfusdes. A severidade do desconforto respiratdrio ndo tem relagdo com o volume de sangue

infundido. A reagdo pode incluir tremores, febre, calafrios, cianose e hipotensao.

A TRALI pode resultar de multiplos mecanismos. Transfusdes de anticorpos anti-HLA classe I ou II e/ou
anticorpos neutrofilicos podem reagir com os leucocitos do receptor, causando a seqiiéncia de eventos que
aumenta a permeabilidade da microcirculagdo pulmonar, provocando a entrada de fluidos nos espagos
alveolares. Raramente os anticorpos circulantes no receptor podem interagir com granulécitos transfundidos e

iniciar 0s mesmos eventos.
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Anticorpos especificos podem estar ausentes e alguns casos de TRALI aparentemente resultam de outros
mecanismos. A ativagdo de complemento pode gerar anafilotoxinas C3a e CS5a, levando a agregacao de
granulocitos, os quais se alojam na microvasculatura pulmonar. Recentemente, produtos lipidicos reativos
provenientes das membranas celulares nos hemocomponentes de doadores t€ém sido associados a etiologia da

TRALI

Tratamento
Reversao da hipoxemia com oxigenoterapia e assisténcia ventilatoria, se necessario. O tratamento
frequentemente inclui corticosterdides intravenosos, cujo papel € incerto. A maioria dos pacientes recupera a

fun¢@o pulmonar entre 2 a 4 dias.

A melhora clinica ¢ mais rapida que a do quadro radiologico, que pode levar algumas semanas para melhorar.
Prevenciao

Se o anticorpo no plasma do doador ¢ a provavel causa da reagdo pulmonar aguda, devem ser evitados
hemocomponentes plasmaticos. Nenhuma precaugdo ¢ necessaria para o paciente; se o problema for doador
especifico, os outros hemocomponentes da referida doacdo devem ser descartados se ainda ndo foram utilizados,
e as doagdes futuras deste doador devem ser avaliadas.

12.12 Sobrecarga circulatoria

Fisiopatologia

A terapia transfusional pode causar Edema Pulmonar Agudo devido a sobrecarga de volume. Criangas e idosos

sdo considerados a populagdo de maior risco. O radpido aumento de volume € pouco tolerado por pacientes com

comprometimento das fungdes cardiacas e/ou pulmonar e/ou com anemia cronica.

Quadro Clinico: Hipervolemia deve ser considerada quando o paciente apresentar: dispnéia, cianose, ortopnéia,

cefaléia severa, hipertensao ou insuficiéncia cardiaca congestiva, durante ou logo ap0ds a transfusao.
Tratamento

Os sintomas melhoram quando a transfusdo ¢ suspensa e o paciente ¢ colocado na posi¢ao sentada. Diuréticos e

|:({)xig()éé|1io~sa~1lc_; ﬁ:gc&lentemente aplicados. Se os sintomas ndo diminuem, a flebotomia pode ser indicada.
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Prevenciao

Os pacientes com risco de sobrecarga volémica pos- transfusional devem receber concentrado de hemacias
lentamente na dose de 1ml/Kg/hora. Se a quantidade desejada ultrapassar o prazo maximo de 4 horas, ¢
prudente transfundir em aliquotas de acordo com a necessidade do paciente. A administracao de diuréticos antes
e durante a transfusdo pode ser util. Elevagdo de dectbito a 30 graus, em pacientes ndo hipotensos ¢

recomendavel.
12.13 Reacoes adversas relacionadas a transfusiao macica
Toxicidade ao citrato Fisiopatologia

Quando grandes volumes de hemocomponentes sdao infundidos, excedendo o fluxo de 100 ml/min, ou baixo
fluxo na presenca de hepatopatia, os niveis de citrato aumentam, resultando em hipocalcemia pela fixagdo do Ca

+ + ao citrato.
Tratamento e prevencio

Administragdo intravenosa de solucdes de Ca + + em pacientes com hipocalcemia podera causar hipercalcemia
e arritmias ventriculares. A menos que o paciente tenha uma condicdo predisponente que dificulte o
metabolismo do citrato, a hipocalcemia deve-se meramente a sobrecarga do citrato € ndo requer nenhum outro
tratamento além da diminui¢do da velocidade de infusdo do hemocomponente. Na transfusdo maciga ou
transfusdo em paciente com doencga hepatica severa, podemos utilizar a dosagem do Ca++ ionizdvel como guia
para terapia de reposicdo de Calcio. O mesmo ndo deve ser administrado através da via de acesso utilizada para

transfusdo ou na bolsa de sangue, para evitar a formagao de coagulo.

12.14 Hipotermia

Fisiopatologia

Arritmias ventriculares podem ocorrer em pacientes que recebem grandes quantidades de sangue a temperatura
de 4°C. Para ocorrer a diminui¢ao da temperatura corporal em 1°C (de 37 para 36° C), no nivel do n6 sinoatrial -

0 que levaria ao surgimento de arritmia cardiaca - ¢ necessaria a infusdao de hemocomponente a 4°C, a uma

velocidade de 50 ml/kg/hora no adulto e 15 ml/kg/hora na crianca.

rat%ment e Prevencao
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Os efeitos generalizados podem ser prevenidos através da reducdo da taxa de infusdo ou através do uso de
dispositivos de aquecimento. Atengdo especial deve ser dada ao aquecimento, pois se utilizado

inadequadamente pode causar hemolise.

12.15 Hiper e Hipocalemia

Fisiopatologia

As hemadcias, uma vez estocadas, liberam potassio, elevando os niveis plasmaticos do mesmo. A hipercalemia
raramente ocorre no receptor, devido a rapida diluigdo, redistribuicdo para o interior das células e excregdo. Ja o

bicarbonato metabolizado pela infusdo de citrato pode causar alcalose, levando a uma hipocalcemia secundaria.

Hipercalemia pode ocorrer em pacientes transfundidos macigamente, pacientes com insuficiéncia renal, criangas
prematuras e recém-nascidos recebendo grande numero de transfusdes, como em cirurgia cardiaca ou

exsanguineo-transfusao.

Tratamento e prevenciao

Nenhum tratamento preventivo ou estratégia ¢ usualmente necessario. Para grandes volumes, principalmente em
criancas, muitos preferem hemacias com menos de 7-10 dias de estocagem. Para pequenos volumes, quaisquer
unidades podem ser seguramente usadas até a data de sua expiragao.

Para recém-natos, deve ser destinado concentrado de hemacias estocadas até 5 dias da data da coleta e ndo ha

necessidade de dosagem de ions no hemocomponente .

12.16 Embolia gasosa

Embolia gasosa pode ocorrer se o sangue em um sistema aberto ¢ infundido sob pressdo ou se entra ar em um
catéter central, enquanto bolsas ou equipamentos de sangue estao sendo trocados. E necessario pelo menos 100
ml de ar para que ocorra um embolismo potencialmente fatal.

Quadro Clinico

Sintomas incluem tosse, dispnéia, dor toracica e choque.
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Tratamento

Se ha suspeita de embolia gasosa, o paciente deve ser colocado do lado esquerdo com a cabega para baixo, a fim

de dispersar a bolha de ar da valvula pulmonar. Aspiracdo da bolha de ar pode ser as vezes tentada.
Prevenciao

O uso apropriado de bombas de infusdo, equipamentos para recuperagao de sangue, aférese e acopladores de

tubos ¢ essencial para prevenir esta complicagdo da transfusao.
12.17 Contaminacio bacteriana

As contaminacdes bacterianas sdo a maior causa de morbidade e mortalidade relacionada a transfusao,

principalmente quando se considera as transfusdes de concentrados de plaquetas (por aférese ou randomicos).

As bactérias contaminantes, em sua maior parte, se originam do doador, seja do sitio de veno pun¢ao ou como
consequéncia de bacteremia. A multiplicagdo bacteriana ¢ mais acentuada em componentes armazenados em
temperatura ambiente (plaquetas), sendo bactérias gram-positivas mais isoladas nestes componentes; ja as
bactérias gram-negativas sdo isoladas em componentes armazenados sob-refrigeragdo (Concentrados de

Hemadcias).

Em concentrados de hemacias observa-se uma taxa de contaminacao sintomatica de 1/1.000.000 de unidades,

isolando-se mais comumente Y.enterocolitica e S. liquefaciens (AABB, 16 thEd).

Globulos vermelhos contaminados por gram-negativos levam ao aparecimento de quadro de sepse grave e

catastrofico, com taxa de mortalidade de até¢ 60% (dependendo da quantidade do in6culo).

Cerca de 1:1000 a 1:3000 unidades de plaquetas estao contaminadas com bactérias (AABB,16th Ed. ). O fato de
concentrados de plaquetas serem armazenados a temperatura ambiente os torna excelentes meios de cultura para
bactérias. A sepse relacionada a transfusdo de plaquetas ndo ¢ um evento catastréfico, podendo ocorrer horas
apos a transfusdo, levando a dificuldade de se relacionar o evento com a transfusdo. Por isso, estas reagdes sao
subnotificadas. As bactérias mais comumente isoladas nestes componentes sdo: S. aureus, Staphylococcus

coagulase negativo, Streptococcus sp. € Propionibacterium Acnes.

QAS egtos Cllin'c.os
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Reagdes bacterianas sdo caracterizadas por febre, hipotensdo severa, choque e coagulacdo intravascular
disseminada. A multiplicacdao bacteriana na bolsa leva ao consumo de oxigénio, resultando em dessaturacao da
hemoglobina e lise eritrocitaria, ocasionando mudanga de coloragdao da bolsa, formagdo de coagulos ou

hemolise, sugerindo a contaminagao.

E fundamental o controle de qualidade com cultura dos hemocomponentes, mas o paciente devera também ser
monitorizado quanto a culturas de vigilancia dos multiplos possiveis focos (feridas e portas de entrada em pele,

pulmao, urindrio, sepses, etc), pois a febre pode nao ter relagdo com o hemocomponente transfundido.
Prevenciao
O primeiro passo importante ¢ a selecdo criteriosa de doadores de sangue, realizada através da entrevista.

Selecao adequada e limpeza meticulosa do sitio de pungdo do doador. A preparagdo da pele deste ndo elimina o

risco de contaminacao, mas o reduz de maneira importante.

Descarte da primeira aliquota de sangue da coleta, utilizando este material para realizacdo dos exames

complementares de triagem.

Cuidados relacionados ao manuseio dos hemocomponentes nas agéncias transfusionais, notadamente no uso de
banhos-maria (limpeza rotineira destes, inspe¢do das bolsas para verificar presenca de fissuras antes de ir ao

banho, sempre protegidas por material plastico).
Realizagdo do controle de qualidade microbiologico de rotina nos hemocomponentes.
Conduta na suspeita de contaminacao bacteriana

Interromper imediatamente a transfusao;

Coletar material da bolsa para hemocultura;

Se possivel, realizar coloragdo de Gram do material da bolsa;
Coletar material do receptor da transfusdo, para hemocultura;

Administrar ao receptor sintomaticos e antibidticos conforme avaliacao médica.

ngb}(? d&e&ggregiglla%nsfusmnals tardias
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Aloimunizag¢io a antigenos eritrocitarios

Fisiopatologia
A imunizag¢do primdria se caracteriza pelo aparecimento de novos anticorpos eritrocitarios, detectados em

semanas ou meses apos a transfusao.

Neste caso, a hemolise geralmente nao ¢ observada, porque as hemacias que provocaram o estimulo imuno
primdrio desapareceram da circulacdo com anticorpos em nivel ainda ndo significante. Anticorpos podem, apds
a aloimunizacdo, permanecer indetectaveis. Quando houver transfusdo de hemécias contendo tais antigenos,

ocorrerd uma resposta anamnéstica com aparecimento de anticorpos IgG.

Na maioria dos casos a resposta anamnéstica ndo causa hemolise, recebendo a designacdo de reacdo
transfusional sorologica tardia. Em alguns casos, hemolise pode ocorrer, devido a presenga de altos titulos de Ac

e grande numero de hemacias Ag positivo na circulagdo.

Quadro Clinico

Queda da hemoglobina em paciente com presen¢a de anticorpo irregular identificado recentemente ¢ o achado
mais comum. Febre, ictericia leve e leucocitose podem também estar presentes. Alguns pacientes podem nao
apresentar o aumento esperado da hemoglobina/hematdcrito apds a transfusdo. J& a insuficiéncia renal ¢

incomum, apesar de poder ser observada.

Tratamento

Raramente ¢ necessario, embora possa ser prudente monitorizar o débito urinario do paciente, fungdo renal e

coagulagao.

Prevencio

Hemacias antigenos negativas deverdo ser sempre selecionadas para as futuras transfusdes, até mesmo quando o
anticorpo se torna indetectavel. Alguns servicos entregam aos seus pacientes sensibilizados um cartao de alerta,
contendo informagdes sobre possiveis anticorpos formados no tempo de hospitalizagdo, dados estes necessarios

para a esquematizagao de novas transfusoes.
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Transfusdo de hemadcias antigeno compativeis, em alguns grupos de pacientes que necessitam cronicamente de

transfusdes, pode prevenir a aloimunizacdo destes.
12.19 Doenca do enxerto contra o hospedeiro associada a transfusiao (DECH-AT)

DECH-AT ¢ uma complicacdo transfusional imunoldgica fatal associada a expansdo clonal dos linfécitos do
doador em um hospedeiro suscetivel. Os linfécitos transfundidos multiplicam-se em um tecido receptor
suscetivel, levando a pancitopenia refrataria, com sangramento e complicacdes infecciosas, que sao
responsdveis primariamente por 90%-100% da taxa de mortalidade dos pacientes afetados. Dependendo da
regido geografica, o DECH-AT pode ser observado em pacientes imunocomprometidos (EUA) quase que em

sua totalidade.
Fisiopatologia e Quadro Clinico

A fisiopatologia de DECH-AT ¢ complexa. O mecanismo chave ¢ o escape de linfocitos T do doador do
clearance imunoldgico do receptor e subsequente expansao clonal dessas células com destruicdo imune do
tecido hospedeiro. O resultado dessa expansao clonal tem como achados clinicos: febre, dermatite (eritroderma)
frequentemente comegando na palma das maos, pés, orelhas e face; acometimento hepatico, com elevacdo de
TGO/TGP, Fosfatase Alcalina e bilirrubinas; enterocolite com diarréia secretora de grande volume;
pancitopenia associada a medula hipocelular.

Sintomas clinicos aparecem de 10 a 12 dias apods a transfusao. Fatores que determinam se um paciente tem risco
para desenvolver DECH-AT incluem o grau de imunodeficiéncia do receptor, o grau de compatibilidade HLA

entre doador e receptor e o nimero de linfocitos T capazes de se multiplicarem (viabilidade).
Diagnostico

Demonstrar presenga de linfocitos do doador nos tecidos ou sangue periférico do receptor através de tipagem

HLA.

Tratamento e Prevencgao

Até o momento, ndo ha nenhum tratamento efetivo para DECH-AT; assim, enfatiza-se a necessidade da
prevengdo. Irradiagdo gama dos componentes celulares ¢ o método para a prevencao da DECH-AT. A dose
minima padrao ¢ de 2500 Ggy.

Essa dose torna os linfocitos incapazes de replicagdo, sem afetar substancialmente outros componentes
ISelula

CS. -
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Profilaxia - Irradiacao

e Transfusdo de componentes celulares com qualquer grau de parentesco;
e Receptores de TMO (alo ou autdlogo);

e Pacientes onco hematologicos que deverao ir a TMO (alo ou auto);

e Neonatos submetidos a exsanguineo transfusao;

e Pacientes com Doenca de Hodgkin;

e Pacientes com Imunodeficiéncia celular congénita;

e Pacientes tratados com andlogos da purina, fludarabina, cladribina e deoxicoformicina em uso de

quimioterdpico tais como fludarabina e correlatos.

12.20 Purpura post transfusional (PPT)

PPT ¢ um evento incomum. Até agora foram publicados cerca de 200 casos na literatura. O quadro ¢
caracterizado pelo inicio abrupto de uma grave trombocitopenia (contagem plaquetaria < 10.000/mm?), 5-10
dias apos transfusdo. Predomina em mulheres com historia de gravidez ou transfusdo. A PPT geralmente ¢
autolimitada, com completa recuperacao da contagem plaquetaria > 100.000 / mm? em até 21 dias. Mulheres sao

mais afetadas que os homens, na taxa de 5:1, sendo a média de idade 50 anos.

Fisiopatologia

A grande maioria dos casos envolve pacientes cujas plaquetas ndo tem o antigeno HPA-la. e que formam o
anticorpo correspondente. Outros antigenos plaquetarios (HPA-1b e outros) e também a aloimunizacdo HLA

podem ser responsaveis por essas complicagdes.

O anticorpo ndo somente destroi as plaquetas HPA-1+ transfundidas, mas também as proprias plaquetas HPA-1
do paciente. O mecanismo de destruicdo das plaquetas autdlogas ainda estd sob investigagdo. Possiveis
mecanismos da destrui¢do das proprias plaquetas pelo paciente: formacdo de complexo Ag-Ac que se ligam as
plaquetas do receptor, conversdo de plaquetas antigeno negativos do receptor em positivo por absor¢do e

componente auto-imune.

Quadro Clinico dos Pacientes
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10-15% dos pacientes morrem por sangramento intracraniano. No restante, ¢ um quadro autolimitado evoluindo

para recuperagdo em até 21 dias.

Tratamento/ Profilaxia

O uso dos corticosterdides ainda € controverso. A plasmaférese pode ser empregada como uma terapia de
primeira linha (Categoria I), promovendo contagem plaquetarias > 20.000 /mm?® em 1 a 2 dias. O uso da
imunoglobulina intravenosa (IVIG) permite hoje uma terapia suplementar e recuperagdo da contagem
plaquetaria de 100.000 / 1 em até 4-5 dias, e parece estar suplantando a indicacdo da plasmaférese. O mecanismo
de acdo da IVIG seria o bloqueio reticulo endotelial ou possivel fixacdo ndo-especifica da imunoglobulina na

superficie plaquetaria. As plaquetas antigeno negativas quando disponiveis, sdo indicadas na PPT.

Alguns autores sugerem que, em doagdes futuras, estes receptores devam receber plaquetas antigeno-especifico

negativas.

12.21 Sobrecarga de ferro

Cada unidade de concentrado de hemacias contém aproximadamente 200 mg de ferro. Pacientes transfundidos
cronicamente, como aqueles portadores de hemoglobinopatias ou mielodisplasias, tém um acimulo progressivo
de ferro e ndo ha meios fisiologicos de excretd-lo. O acimulo ocorre inicialmente no Sistema Reticulo
Endotelial (SRE), porém quando este estd saturado, inicia-se o deposito nas células parenquimatosas. Danos
clinicos irreversiveis ocorrem quando um paciente recebe pelo menos 50-100 transfusdes. Depositos de ferro
levam a destruicdo do tecido normal e substituicdo por tecido fibrético, ocasionando lesdes funcionais
irreversiveis em 6rgaos como coragdo, figado e glandulas enddcrinas. Insuficiéncia hepatica, Diabetes Mellitus
e toxicidade cardiaca sdo as maiores causas de morbidade e mortalidade. O tratamento ¢ direcionado a remover
o ferro sem reduzir a hemoglobina circulante. A infusdo continua, subcutanea, controlada, de Desferoxamina,
um agente quelante de Ferro, ¢ de extrema valia para reduzir os estoques corporais totais de ferro. Atualmente
temos quelantes de ferro oral, com maior praticidade pela via de administracdo como o deferasirox, de alto custo
mas disponibilizados por protocolo pelos servigos publicos. Outra alternativa para pacientes dependentes de

transfusdo, ¢ a transfusdo de troca, minimizando a sobrecarga de ferro.

12.22 Efeitos imunomodulatorios da transfusao
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Desde 1973, as transfusdes sdo conhecidas por modular a resposta imune, conhecimento este obtido através da
observagao de pacientes submetidos a transplante renal. Apesar dos diversos estudos nos ultimos anos, mantém-

se controverso o significado clinico da imuno-modulacao, bem como a efetividade de sua prevengao.

Incidéncia

Desconhecida.

Etiologia
Interagdes ainda ndo perfeitamente entendidas entre os leucocitos do doador ou seus fatores plasmaticos e o

sistema imune do receptor.

Apresentacio clinica

Em pacientes transfundidos foi observado aumento:
e Na sobrevida de transplantes renais;
e Nas taxas de infeccao pos-operatoria;

e Nas taxas de recorréncia de tumores apds ressec¢ao cirurgica destes.

Diagnostico laboratorial

Nenhum exame especifico.

Tratamento/Profilaxia
e Evitar transfusdes desnecessarias;
e Optar por transfusdo autdloga;

e Concentrados de Concentrados de Hemacias e Plaquetas filtrados ¢ ainda uma indicagdo controversa.
12.23 Doencas transmissiveis por transfusao

Apesar dos avangos tecnoldgicos na testagem para agentes infecciosos, o risco de transmissao de virus, bactérias
ou protozodrios ainda persiste. Além disso, novos patégenos surgem ou passam a ser identificados. Esses

agentes t€m como caracteristica:
e Persisténcia na corrente sanguinea;
e (Geram doengas com estagio de laténcia;
e Populacido suscetivel bem conhecida;

Reprod®aoPrbitigiade de causar infecgdes assintomaticas;
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Estabilidade em sangue estocado e, em alguns casos, durante o fracionamento do plasma.

O sangue coletado deve ser testado para patogenos prevalentes na populacdo que possam causar doengas graves.

Para tanto, sdo utilizados testes para triagem de massa, caracterizados por sua alta sensibilidade. Entretanto,

mesmo usando testes de alta sensibilidade, nem todos os agentes sdo detectados, dada as limitagdes técnicas dos

testes, a existéncia da janela imunologica e das formas mutantes dos patdgenos. A diminui¢do do risco

transfusional residual passa, além da triagem soroldgica, também por uma selegdo rigorosa de doadores através

da triagem clinica.

Estes agentes infecciosos tém sua transmissdo afetada por varidveis como tipo de componente transfundido (se

celular ou ndo) e periodo de estocagem do mesmo.

No Brasil, a legislacdo vigente determina, que:

Sejam realizados exames de alta sensibilidade em todas as doagdes para identificagdo das doengas

transmissiveis pelo sangue;

Sao obrigatérias as testagens para: HIV-1 e HIV-2, HTLV-I e HTLV-II, Hepatites B e C, Doengas de
Chagas e Stfilis;

Nas regides endémicas, com transmissdao ativa de maléaria, deve ser realizado exame
parasitologico/hematoscopico, € em regides sem transmissdo ativa ¢ recomendado o exame
soroldgico;

A sorologia para CMV deve ser realizada quando o sangue for destinado para pacientes CMV
negativos submetidos a transplante e em recém-nascidos com menos de 1200 g, de maes CMV
negativas ou com sorologia desconhecida (se o sangue for desleucocitado a sorologia para CMV nao
¢ obrigatoria).

Quando os testes de triagem sorologica tornam-se positivos em um doador com doacdo prévia e
sorologia ndo reagente, ou em um paciente que recebeu transfusdo de sangue, caracteriza-se o que
chamamos de soroconversao (de doador e receptor, respectivamente). Nestes casos, deve ser iniciado
o processo de retro-vigilancia, caracterizado pela identificagdo de todos os hemocomponentes,
doadores e receptores envolvidos no caso, utilizando ferramentas de rastreamento e retestagem para
concluir a respeito da associagdo entre transfusdo e agravo. As autoridades sanitarias municipais

devem ser obrigatoriamente notificadas.

Outros agentes de interesse, atualmente, em algumas areas geograficas especificas, sdo os

denominados novos patogenos: Eritrovirus, West Nile Virus e os Prions.
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BIOSSEGURANCA

A biosseguranca ¢ uma area de conhecimento definida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
como: “condi¢do de seguranca alcangada por um conjunto de acdes destinadas a prevenir, controlar, reduzir ou
eliminar riscos inerentes as atividades que possam comprometer a saide humana, animal e 0 meio ambiente”.

Este risco pode ser minimizado com o uso de equipamentos de protecao individual (EPI) e coletiva (EPC) e a

manipulagdo correta dos materiais/equipamentos.

Para protecao dos olhos e da face contra lesdes de particulas ou

Protetor facial (Viseiras
4 ) respingos de acéo de liquidos agressivos

Para protegéo dos olhos contra lesdes de particulas ou respingos
de acdo de liquidos agressivos. Para estes casos indica-se o uso
de mascara descartavel facial juntamente com os 6culos para
protecéo total da face.

Oculos de protegio/Mascara

Prote¢ao da pele contra lesdes provocadas por agentes de origem

Aventais e vestimentas especiais L. e
biclégica e quimica.

Para prote¢do contra agentes quimicos e biclégicos, de material ndo
Calgados fechados poroso e resistente, impedindo lesdes por materiais
perfurocortantes

Protegdo contra agentes biolégicos e retirar as luvas sempre que for

Luvas descartaveis . . . L
manipular objetos para evitar a contaminagéao.

Tipos de EPI para Bancos de Sangue

Extintores, hidrantes, mangueiras e Concomitante com treinamento para o uso adequado dos
sistema de combate ao incéndio equipamentos e formacéo de Brigada de incéndio
Detectores de fumaca Instalados em pontos estratégicos com maior riscc de combustao

Necessario para casos de acidente sendo que devera conter luvas,

Kit de primeiros socorros . .
P gases, anti-séptico, fita adesiva, etc

Para remocao fisica imediata de agentes quimicos ou biolégicos por

Chuveiro e lava olhos
lavagem local

Sinalizagao das areas de risco dos laboratdrios, placas alertando
sobre obras, avisos da existéncia de perigos, piso molhado, tipos de
EPI necessario, sa@o algumas das fungdes de um bom sistema de
sinalizacao.

Sistema de sinalizacao

Tipos de EPC para Bancos de Sangue

Reproducéo Proibida
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Certificado de Aprovacio (CA)

Todos os equipamentos de protecdo individual deverdo possuir o Certificado de Aprovacao (CA) concedido

pelo Ministério do Trabalho e Emprego. Os Certificados de Aprovagao do Ministério do Trabalho, concedidos

as empresas fabricantes estdo disponiveis no site deste ministério. (www.mtb.gov.br).

Cuidados pessoais e cuidados com o ambiente de trabalho

Cabelos devem ser mantidos presos ou com toucas descartaveis.
Cabelose barba Néo é recomendavel o uso de barba, mas nos casos de uso, utilizar
touca ou mascara gue envolva totalmente.

As unhas devem estar sempre limpas e curtas, nac ultrapassando a

Unhas ponta dos dedos. Unhas compridas podem furar as luvas.

O ideal é ndo usar lentes de contato no laboratorio. Se for necessaria
Lentes de contato sua utilizacéo, n&o podem ser manuseadas durante o trabalho e
devem ser protegidas com o uso de oculos de seguranca.

Evitar usar cosméticos na area laboratorial. Estes produtos liberam no
Cosm éticos ar particulas que podem senvir de veiculo para a propagacao de
agentes hiologicos ou substancias quimicas.

Evitar o uso devido a dificuldade de higienizacao e acidentes com
vidrarias. Deve ser evitado o uso de crachas de identificagdo com
cordio devido o risco de acidentes pelo enganchamento com
aparelhos em rotacéo.

Joias e aderecos

E terminantemente proibido guardar, refrigerar ou aguecer alimentos
para consumo dentro de egquipamentos da area analitica. Os
alimentos, incluindo bebidas, devem ser consumidos exclusivamente
em areas destinadas para este fim, como copas e refeitérios.

Alimentos e bebidas

Os telefones celulares, tablets, netbooks, notebooks e similares
Telefones celularese tablets| devem ser manipulados com cuidado para evitar a contaminagéo do
aparelho e a distragdo do profissional.

Na area de laboratdrio ndo & permitido manter/cultivar plantas que ndo
Plantas estejam relacionadas com os trabalhos do laboratdrio. Elas acumulam
poeira e contaminacdes e podem liberar pblen.

Transporte no ciclo do sangue

O servigo de transporte ¢ um dos pontos criticos da hemoterapia para garantir a obten¢cdo de produtos com
qualidade e seguranca transfusional. A existéncia de falhas neste processo, como alteragdes na temperatura € no
tempo padronizado de transporte das amostras de sangue e hemocomponentes, pode interferir na triagem
laboratorial e na perda de qualidade, podendo impactar negativamente na terapéutica do paciente. Em caso de
acidentes, por se tratar de material bioldgico, se faz necessario todo cuidado para ndo expor o trabalhador ou

|:\glernatjjs ess0as .em transito ao risco de infecgdes, bem como a contaminagdo do meio ambiente. Portanto o
eproaucao Froibida
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cumprimento dos requisitos nas normas vigentes visa garantir a integridade e a estabilidade do material
bioldgico transportado e reduzir os riscos de exposi¢ao a agentes infecciosos, que podem eventualmente serem
expostos devido a rompimentos de embalagens devido ao acondicionamento inadequado deste material durante

o transporte.

Atualmente existem duas legislagdes que normatizam este tipo de transporte, sendo uma a Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) 20/2014 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que regula as
atividades de transporte de material biologico estabelecendo as regras para os servicos de uma forma geral,
abrangendo servigos de hemoterapia, laboratérios clinicos, hospitais, clinicas, bancos de células, bancos de
tecidos ou similares, contemplando infraestrutura de logistica de transporte propria ou de terceiros. E outra, ¢ a
Portaria Conjunta Ministério da Saude (MS)/Anvisa 370/2014, que trata exclusivamente do transporte de sangue

e componentes no ambito da hemoterapia.
No ciclo do sangue, vérias rotas de transporte podem ocorrer tanto internas quanto externas aos servicos de
hemoterapia, com a participacdo de remetentes, destinatarios e transportadores diversos, conforme podemos

observar no fluxo a seguir:

Coleta

Bobsasde Sangue

Transporte
Labeor atdrios

Prowessamenta &
distdbuicio

L abarat daias
Earologia

Imunohamatalogia

Transporte Hesm acom panen e s

Coentro de Pesquis a

L
{Lab de apasa |
Industria

¥ r
Armaz enaments Armazenamenis
F Y

Figura 1 — Inser¢do do transporte no ciclo do sangue em servicos de hemoterapia.

dassificasfaofledeisco no transporte de material biolégico
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A classificagdo de risco do material bioldgico para transporte ¢ uma recomendagdo da OMS, e consiste em
fornecer um conjunto de regras bésicas para classificar o tipo de material biologico a ser transportado de acordo
com seguintes principios:

® Protecdo e/ou barreira necessaria para o transporte do material biologico.

e Mecanismos infecciosos sdo fatores levados em consideragdo quando se avalia o risco de infecgdo

por um agente patogénico especifico. Entre eles estao:

e A estabilidade do agente no meio ambiente.

e O modo de exposicao ao agente.

e A patogenicidade do agente e a dose infecciosa.

e O caminho natural e artificial de infec¢ao

e O tratamento preventivo e terapéutico.
Sendo assim podemos verificar na figura abaixo o fluxograma de classificacao de risco aplicado ao transporte

de material biologico definido pela OMS:

Substincia biolégica de categoria A

Amostras bloléghas

L 3

1 Tom-ze mia de que a amoastra nd o oon tém agentesinf M0 ?

2 O rmaberi g oo foil submetid oa processo para neutralitacso, inativagio e esterilzacso de agentes infeccioso s?

3 O i tesri B 0o ynbém somente miorongan Bmos ndo pa ogén Cos para seres humanos?

4 I wsira seca de sangue &m material absorvente ou Smilar ?

5 Trata-sede material bioagico {sangue, tedido, oél ulas, drgios)para fins terapéuticos em transfusdofenser to/transplante?
Sim

MN&o ou Nio se sabe

Material Bloldglom kento Pode-ze classificarcomo materal blolbgioo da categoria A

Sim ou N3o se sabe

M o

3

Amos tras blokd gicas com MINIMA
Substincia Infecciosa da categoria & probabilida de de presengade
agentes Infecciosos

Sim MN&o ou N3o se sabe

L 4 F

Espécime humana de risco minimo Substancla Blolbgica da categoria B

Figura 2 — Diretrizes sobre regulamentagdo relativa ao transporte de substancias infecciosas 2013-2014
Reproducéo Proibida (adaptado). Fonte: OMS.
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E uma substancia infecciosa (material biologico infeccioso) que, em caso de exposi¢do, ha risco de incapacidade
permanente, perigo de vida para seres humanos ou animais previamente sadios. H& varios exemplos que se
encaixam nesta categoria, como materiais bioldgicos com virus Ebola ou meios de cultura com Bacillus
anthracis. Porém, considerando as atividades habituais do servico de hemoterapia e os tipos de materiais em
circula¢do no ciclo do sangue, ndo serd comum um transporte de material de categoria A, salvo em centros de

pesquisas.

Substancia bioldgica da categoria B

E um material bioldgico infeccioso ou potencialmente infeccioso que ndo se enquadra nos critérios de inclusao

na categoria A.

Na categoria B estdo incluidas as amostras para diagnodstico clinico com presenca ou suspeita de agentes
infecciosos causadores de doencas em humanos. As amostras de doadores e de pacientes, bem como as
respectivas bolsas de sangue total e hemocomponentes, com resultados reagentes, positivos, indeterminados ou
inconclusivos para marcadores de agentes infecciosos sdo categorizadas como categoria B. Assim, as amostras
de doadores coletadas para repeti¢do dos testes laboratoriais, pelos motivos acima elencados, também pertencem
a categoria B. Vale ressaltar que mesmo amostras positivas para HIV e HBV sao classificadas nesta categoria,

exceto quando se tratar de material com cultura destes virus, sendo, entdo, classificadas como categoria A.
Acondicionamento rotulagem e etiquetagem

O material biologico desta categoria deve receber a marcagdo UN3373 que ¢ a designagdo oficial para

substancia biologica de categoria B.

Figura 3 — Etiqueta para designacdo de transporte de material biologico de categoria B.

Para o transporte de substancia bioldgica de categoria B (UM 3373), devem ser aplicadas as disposi¢des

Fglgg%gaiéfgos Igrlégldtgs referentes a Instrugdes de embalagem PI 650.
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As amostras de doadores e de receptores, bem como as respectivas bolsas de sangue total e hemocomponentes,
que se enquadram nesta categoria devem ser acondicionadas em embalagens de boa qualidade, suficientemente
resistentes para suportar os impactos € os carregamentos normalmente enfrentados durante o transporte,

incluindo transbordo e armazenamento, bem como a subseqiiente movimenta¢do manual ou mecanica.

O sistema de embalagens deve ser constituido por trés componentes:
e Embalagem(ns) primaria(s): recipientes que entram em contato direto com o material biologico;
podem ser fabricados com vidro, plastico, metal e outros
e Embalagem secunddria: com capacidade para envolver e conter a(s) embalagem(ns) primaria(s).
Pode ser constituida por saco pléstico, saco plastico tipo bag, caixa de PVC, metal e outros
e Embalagem externa: recipiente com rigidez adequada.Pode ser constituida por papeldao, PVC, metal e
outros.
Para esta categoria de transporte deve ser utilizado um material absorvente. Este deve ser colocado entre o(s)
recipiente(s) primario(s) e a embalagem secundaria. A quantidade do material absorvente deve ser suficiente
para absorver todo o contetido do(s) recipiente(s) primario(s), de modo que qualquer vazamento da substancia

liquida ndo comprometa a integridade da embalagem externa.

Espécime no receptaculo

//—-—‘ _— primario estanque
- '--“'— N

(; \ Embalagem secundaria
= - } o
Material absorvente = L:‘; @)‘ ndo rigida e estangue
para embalagem

- Embalagem externa rigida

Designacao correta
da remessa (PSN)

) =] Cadigo numérico da
V-4 ONU (UM Number)
Etiquetas DefPara

Fonts: OMS, 2011, \

Figura 4 — Modelo de embalagem de transporte para a categoria B.
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Nesta categoria se inserem os materiais bioldgicos provenientes de individuos os que foram submetidos a juizo
profissional baseado em historia clinica, sintomas e caracteristicas individuais, bem como nas condi¢des
epidemiologicas locais, que asseguram a probabilidade minima de o material bioldgico conter microrganismos
patogénicos, mesmo que esses materiais ndo tenham sido submetidos previamente a testes laboratoriais para

marcadores de doencgas transmissiveis.

Em hemoterapia, um julgamento profissional é realizado cada vez que o doador se candidata a doagdo. Esse
julgamento corresponde a triagem clinica, realizada por um profissional de satide de nivel superior qualificado,
capacitado, conhecedor das normas vigentes e sob supervisdo médica, que avalia os antecedentes e o estado
atual do candidato a doador para determinar se a coleta pode ser realizada sem causar prejuizo ao doador e se a
transfusdo dos componentes sanguineos preparados a partir dessa doagdo pode vir a causar risco para os
receptores. Assim, as amostras de sangue do doador coletadas para testes laboratoriais, bem como a bolsa de

sangue total oriunda da doacao, sdo consideradas como espécimes humanos de risco minimo.
Acondicionamento rotulagem e etiquetagem

Na embalagem externa, deve estar presente a frase: Espécime Humano de Risco Minimo. E ndo hé cédigo de

nimero da ONU (UN) para espécime humano de risco minimo.

Nao ha etiqueta de risco aplicavel a este tipo de material biologico, ou seja, ndo se deve usar o simbolo de risco
biologico na embalagem externa de transporte de material bioldgico de risco minimo.
O sistema de embalagens para materiais desta categoria deve ser constituido por trés componentes:
e Embalagem(ns) primaria(s): recipientes que entram em contato direto com o material bioldgico;
podem ser fabricados com vidro, plastico, metal e outros
e Embalagem externa: recipiente com rigidez adequada. Pode ser constituida por papeldao, PVC, metal
€ outros.
Nao ha necessidade de embalagens secundarias para transporte de materiais desta categoria, exceto para tubos

de amostras de doadores e receptores.

Materiais refrigerantes

Quando for necessario manter o estado refrigerado ou congelado do material bioldgico durante o transporte, €
preciso utilizar determinados materiais refrigerantes como gelo gel, gelo seco, nitrogénio liquido ou liquidos
criogénicos.

Caso seja utilizado gelo, a embalagem externa ou a sobre embalagem deve ser a prova de vazamento; se for

sg%% §g sec: &ledeO de carbono sdélido), ¢ necessario que tenha possibilidade de se esvair pelas frestas da
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embalagem externa. O sistema de embalagens deve manter a sua integridade na temperatura do material
refrigerante utilizado. Os materiais que formam o sistema de embalagens (pléstico, papeldo, metais e outros)

devem ser capazes de suportar as temperaturas relacionadas aos materiais refrigerantes.

Quando utilizados materiais refrigerantes considerados artigos perigosos, como o gelo seco, além da
possibilidade de o gas de dioxido de carbono se esvair, de forma a evitar um acumulo de pressdao que poderia
rompé-las, € necessario a etiquetagem da embalagem externa com a etiqueta de ‘“‘substancias perigosas

diversas”.

A ETIQUETA DEVE ESTAR NA FORMA DE UM LOSANGO

COM DIMENSOES MINIMAS DE 100 MM X 100 MM, ALEM

DISSO, DEVE-SE INFORMAR NA EMBALAGEM EXTERNA
A MASSA LIQUIDA DE GELO SECO TRANSPORTADO.

AN
N
Figura 5 — Etiqueta de identifica¢do de transporte de substancias perigosas diversas.

Manuten¢ao e controle de temperatura durante o transporte

O transporte de hemocomponentes, amostras e reagentes requer o controle de temperatura. Alem de manter as
propriedades terapéuticas dos hemocomponentes, o monitoramento da temperatura dos hemocomponentes,

permite que este possa retornar ao estoque caso a transfusido nao seja realizada.

Para a garantia da manutencdo da temperatura dos hemocomponentes em transito, todas as caixas térmicas
utilizadas devem ser validadas para esta finalidade. Esta validacao deve levar em consideracdo os seguintes
requisitos: acondicionamento dos hemocomponentes na embalagem (caixa térmica), faixa de temperatura
aceitavel, quantidade de hemocomponentes e material refrigerante, tempo de transporte, modelo de transporte e
condi¢des climaticas. Todos os hemocomponentes utilizados para a validagdao devem passar por controle de

qualidade até seu vencimento para confirmar transporte correto e que este prejudica a qualidade do produto.

Reproducéo Proibida
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A temperatura de conservagdo de sangue e componentes sera registrada durante o processo de transporte, sendo
monitorada por mecanismos que possibilitem a verificagdo de seus valores fora do limite estabelecido conforme

a tabela abaixo:

Hemocomponentes Temperatura de transporte
Sangue Total 1°Ca10°C
Sangue Total (para produgéo de CP) 20°C a 24°C
Concentrado de Hemacias 1°Ca10°C
Concentrado de Plaquetas (CP) O mais préximo possivel de 20°C a 24°C
Plaquetaferese O mais préximo possivel de 20°C a 24°C
Plasma Fresco Congelado Manter em estado congelado
Crioprecipitado Manter em estado congelado

Hemovigilancia

r

Hemovigilancia € o conjunto de procedimentos de vigilancia que abrange todo o ciclo do sangue, com o
objetivo de obter e disponibilizar informagdes sobre eventos adversos ocorridos nas suas diferentes etapas, para
prevenir seu aparecimento ou recorréncia, melhorar a qualidade dos processos e produtos e aumentar a

seguranca do doador e do receptor.

O monitoramento em Hemovigilancia inicia-se com a identificacao das reagdes transfusionais resultantes do uso
terapéutico de hemocomponentes pelos servigos de saude que realizam a assisténcia hemoterapica. Tais reagdes
devem ser notificadas e transformadas em informagdes que serdo utilizadas para identificar riscos e prevenir a
ocorréncia ou recorréncia desses eventos. Para a realizacdo dessa importante atividade, torna-se fundamental o
monitoramento de todo o processo, desde a captacdo do doador até a transfusdo propriamente dita. O sistema
deve ser integrado, articulado e realimentado em todo o seu processo com as informacdes necessdrias para a

tomada de decisoes e desencadeamento de agoes.

A hemovigilancia ¢ uma ferramenta recente na seguranga transfusional. O termo foi utilizado pela primeira vez
em 1991 na Franca através do Comité de Transfusdo Sanguinea onde criou o Centre National d Hemovigilance
no ano seguinte (1992) e definiu através de uma legislacdo a obrigatoriedade de notificacdo de todos eventos
adversos. Desde 1993, varias defini¢des de hemovigilancia tém sido formuladas. Algumas delas focam apenas o
ato transfusional, enquanto em outras se preconiza a observagao desde o inicio do processo da coleta de sangue.

Além disso, os sistemas de hemovigilancia podem centralizar agdes apenas no acompanhamento de eventos

Reproducéo Projbida .
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Na Europa, a hemovigilancia oficialmente teve inicio em 1995 com a publicagdo de uma Resolugdo pelo
Conselho Europeu que visava a auto-suficiéncia e a seguranca transfusional com o objetivo de melhorar a
confianga publica no fornecimento de sangue e hemocomponentes. O Reino Unido atualmente possui um dos
melhores e mais organizados sistemas de Hemovigilancia denominado S.H.O.T.(Serious Hazard of

Transfusion).

No sistema S.H.O.T foram notificados 22 mortes em 2013 sendo a principal causa a Sobrecarga Volémica (12
casos — 54,5%) e a reacdo hemolitica aguda imunoldgica correspondeu a 4,5% (01 caso) desses casos, entretanto
ha outros 48 casos notificados de reacdo hemolitica aguda que ndo evoluiram para o Obito, mas que

apresentaram algum tipo de morbidade.

Nos EUA, a Food and Drug Administration (FDA) ¢ o 6rgdo responsavel pela hemovigilancia e exige a
notificacdo de todas as reagdes adversas graves e mortes por transfusdo. De 2009 a 2013, ha o registro de 190
mortes, sendo a lesdo pulmonar aguda associada a transfusao (38%) a causa mais comum ¢ a reacdo hemolitica

aguda imunologica ABO incompativel correspondendo a 7% desses casos.

No Brasil, o sistema de hemovigilancia teve inicio em 2002, com abrangéncia nacional, através de um projeto
piloto nos hospitais da Rede Sentinela e tinha como base de dados o Sistema de Informag¢ao de Notificagao de
Eventos Adversos e Queixas Técnicas relacionados a Produtos de Satide (Sineps), utilizado exclusivamente pela
Rede Sentinela. Com a implantagdo do Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria (Notivisa) via web, em
dezembro de 2006, ampliou-se a possibilidade da notificacdo de reagdes transfusionais para todos os servicos de
saude que realizam transfusdes sanguineas. A facilidade do registro da notificacdo de reagdes transfusionais via
web € corroborada pela curva ascendente do niimero de notificagdes registradas ao longo do tempo com um
salto de 1189 notificagdes em 2006 para 6534 notificagdes em 2011. Em todos os anos da série, predominam as
reacOes imediatas em percentuais superiores a 96%, com média estimada em 97,9%. A reagdo febril ndo
hemolitica e a reacdo alérgica sdo as mais prevalentes, com taxas médias de 50,1% e 36%, respectivamente. A

média do percentual de

notificagcdes de “outras reacdes imediatas” € de quase 6%. Este dado pode indicar a necessidade de investimento
em diagnosticos mais precisos das reacdes transfusionais. Os Obitos corresponderam a menos de 0,1% no

periodo analisado e a média de reacdo hemolitica aguda imunologica notificada foi de 1 caso por ano.
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Considerando todo o territorio nacional a média de transfusdes anuais ¢ de 3.600.000. O valor esperado de
reagOes transfusionais descrito no Boletim de Hemovigilancia da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) tem como base trés reacdes transfusionais por 1000 transfusdes. Estima-se que ha cerca de 70% de

subnotificagao.

O ato transfusional ndo € isento de riscos, apesar do conhecimento cientifico acumulado e dos regulamentos
sanitarios aplicados atualmente. A hemovigilancia tem importancia fundamental no processo de redugdo e
prevencgdo desses riscos. As suspeitas de reacdes transfusionais notificadas sdo utilizadas para fins educativos,
estatisticos e de seguranca. As informacdes obtidas da andlise das notificacdes dos eventos adversos atribuidos
ao uso terapéutico dos hemocomponentes permitirdo o continuo aperfeicoamento da qualidade e seguranca
desses produtos. Sendo assim, o foco estd na educagdo dos profissionais envolvidos com o ato transfusional,
especialmente os médicos, para que estes entendam a importancia e os passos para a notificagdo de uma reacao

transfusional. Somente assim sera possivel reduzir o cenario atual de subnotificacao.

A ANVISA criou um impresso padrao (abaixo) para a notificacdo dos eventos adversos a transfusdao de
hemocomponentes, que ¢ localmente disponibilizado pelo Servico de Hemoterapia, e que deve ser preenchido
sempre que houver uma suspeita de uma reacdo transfusional. A notificagdo desencadeia um processo de
investigagdo pelo médico hemoterapeuta responsavel pelo Servico Transfusional local que, apdés a sua
conclusdo, transcreve os dados para o sistema NOTIVISA (via web) que sdo analisados pela Vigilancia
Sanitaria que, enfim, pode desencadear agdes sanitarias para preven¢ao da recorréncia dependendo do tipo e
gravidade do evento notificado.

Contudo, a transfusdo sanguinea € um processo que envolve risco sanitario mesmo quando realizado dentro das
normas preconizadas, bem indicadas e corretamente administradas. Desta forma, hd a necessidade de se
conhecer os incidentes a ela relacionados e a sua prevaléncia, a fim de que possam ser introduzidas medidas
corretivas e preventivas que contribuam para o aumento da seguranga transfusional, objetivo maior de um

sistema de hemovigildncia.
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