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RESUMO

Introducdo: As transfusbes de sangue e as Reac0fes transfusionais (RT) tém tido
grande destaque nas discussdes e estudos da hemoterapia atual, devido a
necessidade e relevancia para a pratica transfusional e na busca em qualificar as
transfusdes e refinar a classificagcdo das RT. As reacdes transfusionais febris n&o
hemoliticas (RTFNH) apresentam um crescente no numero de notificacdes e
despertam a necessidade de mais estudos. Durante a estocagem dos
hemocomponentes, ocorrem uma série de alteracdes morfologicas, aumento de
potassio (K+) extracelular, hemdlise e aumento de hemoglobina (Hb) sobrenadante.
Analisar a qualidade e viabilidade do hemocomponente pode nos levar a verificar 0s
fatores preditores de uma RT, procurando minimizar oS riscos e selecionar um
hemocomponente de melhor qualidade ao paciente.

Objetivos: Avaliar potenciais fatores etiolégicos na precipitacdo das RTFNH por
meio da mensuracdo na concentracdo de sédio (Na+) e K+ no sobrenadante, a
contagem leucocitaria por mcL, o cultural e o Hematdécrito (Ht) e Hb da bolsa de
concentrado de hemacias (CH) envolvidas, comparando estes parametros em
relacdo a um grupo controle de bolsas de CH. Analisar e comparar o perfil dos
pacientes envolvidos com a RTFNH e do grupo controle e, estimar a frequéncia de
culturais coletados positivos e 0s germes envolvidos.

Metodologia: Estudo de caso-controle com selecdo de amostras a partir de
notificagcbes de suspeita de RTFNH ao Servico de Hemoterapia de um Hospital
Universitario de Porto Alegre - RS, no periodo de setembro de 2015 a setembro de
2016. O grupo controle foi selecionado a partir da mesma populacdo de bolsas,
sendo pareadas por tipagem sanguinea e data de vencimento do hemocomponente,
numa proporcao de 1:2,1.

Resultados: o total incluido foi de 124 bolsas, sendo 39(30,5%) do grupo RT e
85(69,5%) do grupo controle, onde uma série de variaveis foram avaliadas. A média
de dias de estocagem das bolsas foi de 10,7(DP=6,7) dias, sendo que no grupo RT
12,1(DP=8,1), foi significativamente maior que no grupo controle 10(DP=5,8) com
(P=0,037). Também quando avaliamos as dosagens de Ht as médias verificadas
foram de 68,3(DP=7,27), sendo no grupo RT 71(DP=81) e 67(DP=6,5) no grupo

controle e, na comparacdo dos grupos, observamos um P<0,001. Dessa forma, a



cada dia a mais de estocagem e, a cada ponto a mais no HT da bolsa, h4 um
aumento na chance de aparecimento de RTFNH.

Conclusdes: a lesdo de estocagem € uma tematica importante no momento da
oferta de hemocomponentes ao paciente, principalmente aos pacientes em
tratamento oncolégico de tumores sélidos. A avaliacdo do HT e do tempo de
estocagem da bolsa demonstraram ter relevancia estatistica e clinica na predicao de
aparecimento de RTFNH. O manejo de estoque adequado para poder haver essa
oferta se faz necessario. Novos estudos serdo necessarios para verificarmos os
mecanismos desencadeantes da RTFNH comparado com o Ht da bolsa e, também

estudos relacionados a utilizacdo de pré medicacdo nas transfusoes.

Palavras-Chaves: transfusdo de sangue, reacdes transfusionais, reacao

transfusional febril ndo hemolitica, lesédo de estoque, concentrado de heméacias.



ABSTRACT

Introduction: Blood transfusions and the transfusion reactions (TR) have had great
emphasis in current hemotherapy discussions and studies, due to its importance in
transfusion practice and with the aim of qualifying the transfusions and refining TR
classifications. The non-hemolytic febrile transfusion reaction (NHFTR) show an
increasing number of notifications and arouse the necessity for further studies.
During the storage of blood products a series of morphologic alterations occur, such
as extracellular potassium (K+) increase, hemolysis and supernatant Hemoglobin
(Hb) increase. Analyzing the blood product quality and availability may lead us to
verifying predictive factors of a TR, seeking to minimize the risks and select a blood
product of a superior quality for the patient.

Objective: Evaluate potential etiological factors in the NHFTR precipitation through
sodium (Na+) concentration measurement and K+ in the supernatant, the leukocyte
count by mcL, the cultural and the Hematocrit (Ht),and Hb of erythrocyte concentrate
bag (EC) involved, comparing those parameters in relation to a control group of EC
blood bags. Analyze and compare the profile of the patients involved with a NHFTR
to the control group and estimate the frequency of positive cultures collected and the
germs involved.

Methodology: Case-control study with sampling selections from a notification of
NHFTR suspicion at a Hemotherapy Service in a College Hospital in Porto Alegre,
RS, during the period from September 2015 to September 2016, where the control-
group was selected from the same blood bag population, being grouped by blood
type and blood product expiry date, in proportion 1:2.1.

Results: Were studied 124 blood bags, being 39(39,5%) from the TR group and
85(69,5%) from the control group, where a series of invariables were evaluated. The
mean of blood bag storage was 8.5 days, 10,7(PD=6,7) in the TR group and
10(DP=5,8) in the control group, and when compared they showed a P=0.037.
Moreover, when we analyzed the Ht dosage, it was verified an mean of
68,3(DP=7,27), in the TR group and 71(DP=81), 67(DP=6,5) in the control group
and, comparing both groups, we observed a P=<0.001. Therefore, with each
additional storage day and, with each additional point in the Ht bool bag, the chance

of NHFTR appearance increases.



Conclusions: Storage injury is an important topic at the moment of the offer of blood
components to the patient, especially to the ones with ongoing oncological
treatments for solid tumors. The HT evaluation and the storage time of the blood bag
demonstrate clinical and statistical relevance in the prediction of NHFTR appearance.
The management of adequate storage is fundamental for the offer’'s availability.
Further studies are needed to verify the triggering mechanisms of NHFTR compared
to the Ht of the bag, as well as studies associated with the use of premedication in

transfusions.

Key words: blood transfusion, transfusion reaction, non-hemolytic febrile transfusion

reaction, storage lesion, red blood cell.
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1 INTRODUCAO

A transfusdo de sangue e seus componentes € considerada uma das terapias
mais utilizadas no mundo, sendo que a transfusdo de hemacias € a forma mais
antiga de terapia celular.” A transfusdo de concentrado de hemacias (CH)
representa um dos possiveis tratamentos utilizados para restauracdo da oxigenacao
tecidual nas situacées em que a demanda de oxigénio ultrapassa a oferta. Apesar de
0S mecanismos compensatorios da sindrome anémica terem sido intensivamente
estudados, valores de hemoglobina a partir dos quais a transfusdo de hemacias
estaria indicada ainda sdo controversos e observa-se, na pratica médica, que o
limiar para prescricdo de unidades de CH € heterogéneo, o que leva a um aumento
da incidéncia de reacdes adversas e do custo para o sistema de salde ou para o

paciente.?

A hemoterapia em sua histéria € um exemplo importante de avanco das
ciéncias e pesquisa nas praticas médicas, pois na antiguidade as transfusdes eram
realizadas a partir de sangue de animais diretamente em seres humanos. * Assim, a
transfusdo de sangue para fins terapéuticos teve origem no século XVII, apds a
descricdo da circulacdo sanguinea Harvey (1628). No entanto, foi a descoberta do
grupo sanguineo ABO, por Landsteiner, em 1900, e pelos seus discipulos Descatelo

e Sturli, em 1902, que houve um novo impulso & pratica transfusional.®

A prética transfusional € uma ciéncia em constante desenvolvimento, com
aprimoramentos e inovacdes em sua pratica. Ela aponta diversas perspectivas de
evolucdo no presente e no futuro, em ambito nacional e internacional. No Brasil,
estes desenvolvimentos iniciaram na década de 40, em que a hemoterapia
apresentou destaques cientificos importantes com o Curso de Hematologia,
promovido por Walter Oswaldo Cruz, em Manguinhos. Ja em 8 de agosto de 1949,
ocorreu o | Congresso Paulista de Hemoterapia, promovido por Carlos da Silva
Lacaz e Oswaldo Mellone, que contou com a participacdo de hemoterapeutas e
hematologistas renomados da época. Naquele momento, ocorreu o lancamento das
bases para a fundacdo da Sociedade Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, em
1950. Nesta década, destacaram-se varios estudos sobre a Doenca Hemolitica
Perinatal e Imuno-hematologia, com os trabalhos de Humberto Costa Ferreira,
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Oswaldo Mellone e Oscar Yahn, P.C. Junqueira, Carlos Lacaz, F. Ottensooser e Ruy

Faria.*®

No ano de 1964, o entdo Presidente da Republica Marechal Humberto de
Alencar Castelo Branco instituiu no Ministério da Saude a Comissao Nacional de
Hemoterapia (CNH), que estabelecia a Politica Nacional do Sangue®. Essa
comissdo, que foi extinta em 1976, era responsavel por organizar a doacao
voluntéaria e distribuicdo do sangue, bem como a protecdo do doador ao receptor e 0
estimulo a formacao de recursos humanos e incentivo a pesquisa. Ja na década de
80, com o aumento do HIV/AIDS, foi criado o Programa Nacional de Sangue e
Hemocomponentes, que tinha a finalidade de regularizagdo da situacao
hemoterapica no Brasil, acabando, dessa forma, com as doa¢Bes remuneradas.
Desde entdo, diversos avancos nessa area foram sendo descobertos e estudados

por diversos pesquisadores das areas médicas e ndo médicas. *°

A transfusdo sanguinea é uma terapéutica benéfica e consagrada, que
contribui para a preservacao da saude, e que salva milhares de vida a cada ano. No
entanto, também € um processo que, mesmo realizado dentro das normas
preconizadas, bem indicado e corretamente administrado, envolve risco sanitario.
Dentre os riscos relacionados a transfusdo sanguinea, a reacdo transfusional se
reveste de grande importancia, tanto pela frequéncia com que ocorre, como pelo seu
potencial para produzir agravos a saude dos pacientes, que podem elevar o risco de

sequelas ou mesmo mortes.8

As RTFNH tém apresentado um crescente no numero de notificagbes e,
apesar de ndo acarretarem grande impacto em numeros de morbimortalidade,
despertam a necessidade de mais estudos, pois 0s sintomas sao extremamente
desagradaveis para quem o0s sentem, geram a interrupcdo da transfusdo e a
necessidade de exames adicionais (nova prova de compatibilidade transfusional,
hemocultura) acarretando a necessidade de preparacdo de outro

hemocomponente.®*

Durante a estocagem dos hemocomponentes, o0s glébulos vermelhos
apresentam alteracdes morfolégicas com diminuicdo do metabolismo comum, perda

de K+ intracelular e a acumulacdo de Na+ dentro do citoplasma. Também ja se
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demonstrou que o0 armazenamento resulta em hemdlise e formacdo de
microparticulas. A hemdlise dos eritrécitos aumenta os niveis de Hb sobrenadante
influenciados pelos fatores especificos do doador durante a coleta e processamento

dos produtos sanguineos.*

Da mesma forma, os estudos envolvendo esta tematica tém demonstrado cada
dia mais a sua importancia e relevancia, pois analisar a qualidade e viabilidade do
hemocomponente pode nos levar a verificar os fatores preditores de uma RT e,
assim, procurar minimizar os riscos e selecionar um hemocomponente de maior

qualidade para aquela transfuséo do paciente.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Estratégias para Localizacao e Selecionar as Informacgdes

Esta revisdo da literatura esta focada nos aspectos relacionados a
identificacdo de reagdes transfusionais, principalmente as reagdes transfusionais
febris ndo hemoliticas. Buscamos também os principais efeitos da lesdo de estoque
relacionados aos hemocomponentes e o controle de qualidade destes. Procuramos
relacionar estas informacfes também com a utilizacdo de pré medicacdo as
transfusdes e 0s possiveis beneficios ou ndo desta préatica. A estratégia de busca
envolveu as seguintes bases de dados: LILACS, SciELO e PubMed , no periodo de
1995 a 2017. Foram realizadas buscas através dos termos “Blood transfusion ”,
“Transfusion reaction”, “Non-hemolytic febrile transfusion reaction”, “Injury of stock of
blood component”, “Quality control of blood components”, “Pre-medication for blood

components”, e suas combinacdes apresentadas na Figura 1.
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Figura 1 . Estratégia de busca de referéncias bibliograficas sobre as bases que fundamentam os
objetivos deste estudo. Caixas em laranja(centrais) indicam os artigos que foram incluidos no

estudo obedecendo os critérios de inclusdo , utilizando-se as palavras-chave estabelecidas no
estudo . Fonte : elaborado pela autora (2017).
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1.2. Ciclo do Sangue

A medicina transfusional, ou hemoterapia, pode ser dividida em duas
grandes éareas de atividades: 1) a coleta, o processamento, a qualificacdo e o
armazenamento dos produtos sanguineos; 2) a transfusdo dos componentes e

derivados do sangue, que constitui a chamada “clinica transfusional”. *

Apés a realizacdo da coleta de ST (sangue total) nos servicos de
hemoterapia, ele € armazenado, atendendo o0s requisitos exigidos pelo processo
produtivo. Posteriormente, o processamento € realizado em bolsas com sistema
fechado. A producdo de hemocomponentes pode ser seguida de modificacdes
(leucorreducéo, irradiacéo, lavagem), atendendo, desta maneira, aos mais variados
pacientes. Apés este processo, o hemocomponente fica em estoque, aguardando

uma solicitacéo de transfusdo.*

A seguranca transfusional se inicia no atendimento aos doadores e vai até a
correta instalacdo dos hemocomponentes e avaliagdo dos resultados da transfuséo.
Todos o0s passos, desde a coleta de amostras pré-transfusionais até o
monitoramento apds o término da transfusdo, devem ser seguidos criteriosamente.
Os erros mais recorrentes no processo transfusional acontecem devido a falha na
identificacdo do paciente em dois momentos: na coleta de amostras e na instalacao

do hemocomponente.*

Atualmente, a terapia transfusional se tornou muito mais segura e efetiva,
com legislac@o especifica e importantes mecanismos de evitar maiores danos ao
receptor. Porém os riscos de efeitos adversos ainda estdo presentes em todas as
transfusdes realizadas. Descricdes de um estudo multicéntrico envolvendo 35
hospitais-escola pediatricos nos Estados Unidos mostram que cerca de 0,95% dos
pacientes transfundidos apresentaram reacao adversa, sendo que as criangas acima

de dois anos foram as mais susceptiveis e a maioria dos eventos foram néo-graves.’
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Para auxiliar nesta prevencao de eventos adversos, diversas medidas devem
ser tomadas previamente para a instalacdo do hemocomponente: é obrigatéria a
confirmacédo da identificacdo do receptor, do rétulo da bolsa, dos dados da etiqueta
de liberacao, validade do hemocomponente, realizacdo de inspecéo visual da bolsa
e a verificacdo dos sinais vitais.* Durante o ato transfusional, o paciente deve ser
periodicamente observado para possibilitar a deteccdo precoce das eventuais

reacBes adversas, pois muitas vezes, elas podem ser subdiagnosticadas.’

Durante a transfuséo, € necessaria atencao especial a populacao oncolégica,
que realiza muitas transfusdes e, por consequéncia, estd mais exposta a reacdes
que podem ser graves, pois muitos desses pacientes apresentam estado geral
comprometido e, ainda, as complicacfes relacionadas a transfusdo podem ocorrer e

trazer sérios prejuizos aos pacientes, em alguns casos, podendo ser fatais.’°

1.3. Lesdo de Estoqgue de Hemocomponentes

ApoOs a coleta do sangue total, ele € fracionado em trés componentes principais:
concentrado de hemacias (CH), concentrado de plaquetas (CP) e plasma fresco
(PF). Cada um desses componentes tem uma temperatura diferente de conservagao
e também de validade. Apdés a liberacdo dos exames de sorologia, ficam a

disposicdo nos estoques a fim de serem utilizados para a transfusdo em pacientes.*

Os componentes sanguineos compreendem os produtos finais produzidos a partir
do sangue total. O ST (400 a 500ml) é coletado em bolsas plasticas, em presenca de
solucéo (cerca de 63ml) contendo anticoagulante e aditivos para preservar a fungéo
das heméacias. A solucdo mais simples (CPD) contém &cido citrico, para quelar o
calcio e evitar a coagulacdo; glicose, para manter o metabolismo das hemacias
durante o armazenamento e fosfatos, como tampado. Algumas solu¢cbes mais
modernas incluem adenina (CPDA-1), o manitol e o cloreto de sodio (ADSOL). Estas
variacOes de solucdes preservantes fazem com que o tempo de armazenamento
também tenha variaces, CPD s&o 21 dias, CPDA-1 35 dias e ADSOL 42 dias.*

Os elementos da lesdo de armazenamento de gldbulos vermelhos demonstram

alteracdes morfoldgicas, diminuicdo do metabolismo comum, decréscimo na
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concentracdo de adenosina trifosfato (ATP), acidose com uma diminuicdo da
concentracdo de 2-3difofoglicerato (2,3-DPG), perda da funcdo, geralmente
transitoria, de bombas de cations e, consequente, perda de potassio intracelular e a
acumulacdo de sodio dentro do citoplasma. O dano oxidativo com alteracdes a
estrutura da banda 314 e peroxidacdo lipidica, com mudancas apoptoticas com
racemizacao de fosfolipidios de membrana e perda de partes da membrana por meio

da vesiculacdo.™

Também ja se demonstrou que a perda da integridade dos globulos vermelhos
durante o armazenamento resulta em hemdlise e formacdo de microparticulas.
Existem vérios estudos que documentaram a hemélise como uma funcédo do tempo
durante o armazenamento. Os niveis de hemoglobina extracelular relatados na
literatura variam de 28 yM (em heme) apds 35 dias de armazenamento em fosfato

citrato dextrose adenina (CPDA) a 80 uM ap6s 50 dias de armazenamento. **

A hemodlise de eritrécitos ocorre durante 0 armazenamento ex vivo e 0s niveis de
Hb sobrenadante podem ser influenciados pelos fatores especificos do doador

durante a coleta e processamento dos produtos sanguineos.*?

Alguns estudos descrevem o aumento gradativo de K+, indicando falha no
funcionamento da Na+-K+-ATPase da membrana e, a medida em que a glicose €
consumida para producéo de ATP e consequente manutencdo da integralidade da
célula, acumula-se lactato, produto final da glicdlise. Isso provoca uma acidificacdo
do meio, um dos grandes problemas na preservagdo do eritrécito em condi¢cdes
usuais e importante fator limitante para sua viabilidade. Assim, a medida de K+ no
meio extracelular € um marcador valido para o controle de qualidade durante a

preservacdo.’®

A avaliagdo do consumo de glicose associada ao aumento gradativo da
concentracdo de K+ extracelular e a reducao dos niveis de ATP mostrou correlagao
direta com a diminuicdo da porcentagem de discécitos, forma normal do eritrocito.
Nas analises laboratoriais, foram verificados que a dosagem de K+ aumentava
gradativamente com o tempo de estocagem do hemocomponente: no dia 0 a
dosagem K+ de 19,1(8,4), no dia 14 33,4(7,5), no dia 28 51,4 (8,0) e no dia 42
61,1(7,0).2
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Outro fator importante do armazenamento inicial € a determinacdo do pH da
bolsa, pois esse dado demonstra o metabolismo e a sobrevivéncia dos glébulos
vermelhos armazenados, mas é apenas geralmente controlado em sistemas de
armazenamento e varia de forma modesta, mas clinicamente significativa. A
suspensdao resultante de gldbulos vermelhos em CPD tem um pH de cerca de 7,0,
mas o pH exato pode ser 0,2 unidades pH mais ou menos dependendo da

concentracdo de hemoglobina e do volume do sangue do doador.**

Da mesma forma, os estudos parecem demonstrar uma relacdo entre o tempo de
armazenamento e um aumento proporcional de eventos adversos nos pacientes
transfundidos.” As consequéncias clinicas da maioria destas alteracées ainda s&o
desconhecidas, mas a hipercalemia pode levar a arritmias cardiacas, os fosfolipidios
desalquilados podem levar a lesGes pulmonares agudas relacionadas com a
transfusé@o e a contaminacgdo bacteriana dos glébulos vermelhos armazenados pode

causar choque séptico.**

Os estudos epidemioldgicos demonstrando associacdo entre transfusdo de
eritrocitos e resultados potencialmente piores foram conduzidos em pacientes com
traumatismo gravemente doente ou apdés cirurgia cardiaca que necessite de apoio

com circulagdo extracorpérea.™

Outro estudo comparou desfechos clinicos em pacientes transfundidos
exclusivamente com globulos vermelhos armazenados ndo mais de 21 dias com
agueles em pacientes transfundidos exclusivamente com glébulos vermelhos
armazenados 35 dias ou mais. Em pacientes criticos, os globulos vermelhos
armazenados por 35-42 dias foram associados com aumento da morbidade (P =
0,002) e mortalidade (P = 0,009).*

Considerando que a transfusdo de CH tem como objetivo restaurar os niveis
de Hb e oxigénio no receptor, a integridade celular tem sido tradicionalmente
utilizada como padrao de qualidade significativo para a aprovacao e otimizacédo de

estratégias de armazenamento.?
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1.4. Leucorreducdo de Hemocomponentes

Uma bolsa de cerca de 450 ml de sangue contém cerca de 3,0x10°
leucécitos e, um concentrado de hemdacias pobre em leucécitos sdo heméacias
preparadas por um método que assegure a remocdo de, pelo menos, 85% dos
leucdcitos originalmente presentes na bolsa de sangue coletada. Conforme a
Portaria 158, os concentrados de hemacias desleucocitados sdo concentrados de
hemacias contendo menos que 5,0 x 10° leucécitos por unidade e, este
procedimento deve ser realizado em até 48h apdés a coleta. Este tipo de
hemocomponente € indicado para a transfusdo em pacientes poli transfundidos, em
que podemos observar a presenca de anticorpos antileucocitarios, que produzem
reacoes febris ndo hemoliticas (RFNH) em transfuses que contenham esses

leucdcitos.>®1®

Esses efeitos foram descritos em diversos estudos de diferentes autores,
desde Brittingham na década de 50, passando por Chaplin, que descreveu em 1959
o método de centrifugacéo invertida do ST, utilizando a bolsa tripla convencional,
gue demonstrou vantagem sobre a lavagem porque o sistema fechado era mantido
e, dessa maneira, prevenia a contaminacdo bacteriana. JA& em meados de 1962,
Grenwalt descreveu um outro tipo de filtro, constituido de fibras de nylon e I§,
entrelacadas fortemente, que eram esterilizadas a gas e permitiam uma boa reducéao
de leucécitos. Em 1972, Diepenhorst descreveu a quase completa remoc¢ao de todos
os leucécitos (98%) de plaquetas (90%) e uma boa recuperacdo de volume de
hemacias com a utilizacdo de colunas preenchidas com fibras de nylon e la

fortemente empacotadas e, também com fibras de acetato de celulose .°

Na atualidade da hemoterapia, a utilizacéo dos filtros é considerada como um
método muito eficiente de remocdo de leucocitos, sendo possivel diminuir e, até
mesmo evitar as RTFNH, alo imunizacao, refratariedade plaquetaria e transmissao

de CMV (citomegalovirus).

Alguns estudos afirmam que os leucdcitos podem ser vetores de transmissao
de diversos agentes infecciosos e sua lise celular durante o periodo de estocagem,

podendo, assim, haver comprometimento da qualidade dos hemocomponentes.
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Também demonstram que a leucorreducdo é um recurso viavel e eficaz na reducéo

de ocorréncias dos incidentes transfusionais.*’

Um estudo avaliou um total de 365 reacdes transfusionais em 91 unidades de
células vermelhas de sangue transfundido. Foram notificados e destes, 266 foram
classificadas como RTFNH (72,9%), seguidos por reacdes alérgicas (7,1%) e
reacoes diversas (3,8%). Comparando as taxas de hemocomponentes
leucorreduzidos com os ndo leucorreduzidos, a reducdo universal reduziu
significativamente as taxas de RTFNH (0,35% X 0,24% p= 0,002).®

O estudo, de Wang'®, revelou que algumas citocinas se acumularam no
sangue total dentro de horas ap0s o sangue doado, e demonstrou uma taxa quase
duplicada de RTFNH entre pré estocagem e pos estocagem em pool de CP.
Também houve a realizacdo de comparac¢do com a leucorreducéo de aférese e pool
de CP em pré estocagem, com a leucorreducdo pés estocagem e a remocdo de
plasma, demonstrando que a pré estocagem foi mais eficiente na diminuicdo da
frequéncia de RTFNH. Este estudo revelou uma correlacdo temporal entre as datas
de leucorreducao e as taxas de RTFNH, que foram submetidos a leucorreducdo no
momento da coleta e tiveram menores taxas de RTFNH. A pré estocagem que
sofreu leucorreducado 36 a 48 horas apés a coleta tinha mais do que o dobro da taxa
de RTFNH. Comparando pré e pds estocagem submetidos no momento da emissao

do produto, elas apresentaram as maiores taxas de RTFNH.*

1.5. Reagdes Transfusionais

A reacdo transfusional € definida como qualquer intercorréncia que ocorra
como consequéncia da transfusdo de sangue, durante ou ap0s a sua
administracdo.! A classificacdo das RT é definida de acordo com o tempo de
aparecimento do quadro clinico ou laboratorial, a gravidade, o mecanismo

fisiopatolégico e a correlagdo com a transfusdo. (Quadro 1 e 2)

Quadro 1. Reacdes Transfusionais Imediatas
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IMUNES

NAO IMUNES

Reacao hemolitica aguda imune

Sobrecarga circulatoria relacionada a

transfusao

Reacdao febril ndo hemolitica

Reacao por contaminacao bacteriana

Reacao alérgica

Reacéo hipotensiva

Lesdo pulmonar aguda relacionada a
transfuséo (TRALI)

Hemolise ndo imune

DistUrbios metabdlicos

Dor aguda relacionada a transfusao

Hipotermia

Embolia gasosa

Fonte: Covas DT,Ubiali EMA,De S,GC. Manual de Medicina Transfusional. Sao

Paulo.Atheneu, 2014.

Quadro 2.Reacdes transfusionais tardias

IMUNES

NAO IMUNES

Reacao hemolitica imune tardia

Sobrecarga de ferro

Sindrome de hiperemodlise

Transmisséo de doencas infecciosas
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Purpura pés transfusional Refratariedade a  transfusdo de

plaguetas

Refratariedade a transfusao de

plaguetas

Doenca do enxerto contra o hospedeiro

Poés transfusional

Imunomodulacgéo

Fonte: Covas DT,Ubiali EMA,De S,GC. Manual de Medicina Transfusional. Sao
Paulo.Atheneu, 2014.

Conforme a Portaria 158°, devem ser observados alguns passos durante

0 ato transfusional:

1° - O paciente deve ter 0s seus sinais vitais (temperatura, pressao arterial e
pulso) verificados e registrados, no minimo, imediatamente antes do inicio e apds o

término da transfusao.

2° - Os primeiros dez minutos de transfusdo serdo acompanhados pelo
médico ou profissional de saude qualificado para tal, que permanecera ao lado do

paciente durante este intervalo de tempo.

3° - Durante o transcurso do ato transfusional, o paciente sera periodicamente

monitorado para possibilitar a detec¢ao precoce de eventuais reacdes adversas.

4° - Caso haja alguma reacdo adversa, o médico sera comunicado

imediatamente.>®
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2.5.1 Reac¢bes Transfusionais Febris ndo Hemoliticas

Os estudos envolvendo as reacfes transfusionais imediatas destacam a
reacdo febril ndo hemolitica (RFNH) que estdo entre os incidentes transfusionais
imediatos com maiores taxas de notificacdo e também afirmam que o CH é o tipo de
hemocomponente envolvido na maioria das reacfes transfusionais, considerando
que € distribuido em maior quantidade, quando comparado aos demais

hemocomponentes. 2°

As RTFNH nédo acarretam em grande morbi-mortalidade. No entanto, a
avaliacao clinica imediata € importante, pois se faz necessario afastar outras causas
da febre. O diagnéstico diferencial das RTFNH inclui contaminacdo bacteriana,
TRALI relacionadas a transfusdo, a doenca ou ao tratamento. Em alguns pacientes,
€ quase impossivel realizar essa distincdo, pois em geral, quando a febre
acompanha a transfusdo, a reacdo transfusional deve ser investigada. E de suma
importancia a rapida e adequada investigacdo de reacdo febril associada a
transfusdo de um componente de sangue, uma vez que a febre pode ser o primeiro
sintoma de uma RTFNH ou pode estar associado com a infusdo de uma unidade

contaminada.?*

As RTFNH séo caracterizadas por um aumento da temperatura, normalmente
associada a calafrios, acreditando-se que as causas sejam as citocinas pirogénicas
e o conteudo intracelular, que sao liberados a partir de leucdcitos de doadores apés
a transfusdo para um paciente com anticorpos de leucécitos reativos ou infundidos

com o componente do sangue .

As reacdes podem ser impedidas, na maioria dos casos, ao realizar-se a
reducdo do nivel de contaminacdo de leucécitos no componente do sangue,
preferencialmente no momento da coleta ou no inicio do periodo de armazenagem,
de modo que ambas células leucocitarias e os contetdos celulares sejam removidos
e a producdo e acumulagcdo de citocinas seja impedida. A maioria dos estudos
demonstra uma diminuigdo substancial da taxa de RTFNH relatados como resultado
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da conversdo para uso exclusivo de componentes celulares com reducdo de

leucécitos.?

As RTFNH relacionadas a transfusédo de CP s&o causadas por citocinas que
se acumulam no produto durante o0 armazenamento. Diversos estudos
demonstraram altas concentracdes de citocinas leucocitarias e derivados em
plaguetas armazenadas. Contudo, alguns estudos recentes sugerem que a apoptose
de leucocitos e/ou ativacdo de mondcitos durante o processo de fabricacdo pode
desempenhar esse papel. O suporte adicional de citocinas como uma causa de
RTFNH foi demonstrado em um estudo clinico randomizado controlado, que verificou
que a remocao do sobrenadante do plasma, a partir das plaquetas, antes da
transfusédo, reduz significativamente a frequéncia de reacdes e elimina a maioria das

reacOes adversas graves associadas as transfusdes de plaquetas.?

Quando relacionamos as RTFNH a transfusdo de CH, & provavelmente o
resultado de uma incompatibilidade entre leucocitos no produto eritrocitario e
anticorpos no plasma do destinatario. Alguns estudos, descritos por diversos autores
confirmaram que as concentracfes de citocinas pro—inflamatorias em uma ampla
variedade de produtos eritrocitarios armazenados sdo baixos. Além disso, ndo ha
nenhuma evidéncia para sugerir que as pequenas quantidades de citocinas
presentes nos produtos eritrocitarios armazenados contribuem para as reacfes

agudas a estes produtos, quando transfundidos.?®

Outros autores demonstraram que a transfusdo de CH aumentou as
respostas inflamatérias sistémicas e pulmonares em ratos endotoxémicos para
promover acumulacédo de neutréfilos mediado por quimiocina e lesdo pulmonar que
estavam armazenadas. Também demonstraram que a transfusdo de CH
armazenadas induz resposta de citocinas inflamatorias sistémicas relacionadas com
um consumo de hemoglobina envolvida por uma membrana do sistema fagocitario

celular.?*

Em seres humanos, houve a demonstracdo que, enquanto as unidades de
glébulos vermelhos mostram aumento da hemolise e formacdo de microparticulas

com o tempo de armazenamento, pouco se sabe sobre os efeitos da Hb livre e
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membrana Hb encapsulado na forma de microparticulas em alterar a inflamagcédo em

seres humanos, ap6s transfusdo.?*

1.6. O Uso de Pré medicacéo

O uso da medicacao pré-transfusdo tem sido uma pratica adotada em
diversos servicos de hemoterapia e unidades que realizam transfusdo de sangue e
seus derivados pois essa abordagem terapéutica tem sido tipicamente utilizada para
prevenir RA (reacéo alérgica) e RTFNH.

Um estudo realizado através da analise retrospectiva observacional de uma
amostra aleatdria e estratificada de 324 transfusGes ocorridas ao longo de um
periodo de 6 meses, onde a extracdo de dados foi a partir de registros meédicos e 0s
calculos realizados de forma inter e intraobservador, demonstrou que menos de 2%
dos pacientes receberam pré medicacédo e os achados estdo em contraste com as
estimativas anteriores da frequéncia de pré medicacéo, que foi relatada para ocorrer
em 50% a 80% das transfusdes de pacientes. A explicacdo mais provavel para este
achado é que uma mudanca na pratica tem ocorrido ao longo do tempo nos

hospitais incluidos neste estudo.”

O uso de pré-medicacdo antes da transfusao € generalizado, isto € relatado
por Ezidiegwu em seus estudos que demonstram uma taxa de pré-medicacdo de
80% em um grande hospital americano. Em outras instituicbes, onde a maioria das
transfusdes sdo administradas a pacientes oncoldgicos pediatricos, observamos
uma taxa de 68%. A abordagem mais comum para a prevencdo de reacdes febris
ndo hemoliticas e urticarias € a pré-medicacdo com um antipirético e um anti-

histaminico, mais comumente acetaminofeno e difenidramina. 2°

Enquanto alguns estudos clinicos descrevem o0 uso rotineiro de medicacao
pré-transfusdo com antipiréticos para evitar a RTFNH, outros demonstram que néao o
fazem por medo de que a medicacao ira mascarar as manifestacdes mais precoces
de reacdes mais graves. Além disso, a maneira de lidar com um episodio de RTFNH

também no é clara.?®
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Também existe um outro foco dos estudos, que sdo os custos agregados ao
uso ou ndo da pré medicacdo. Para o prestador de saude, medicamentos
antipiréticos também trazem alguns beneficios. A menor taxa de reacédo torna viavel
uma politica de retorno das unidades implicadas ao banco de sangue para avaliacao
laboratorial. Em segundo lugar, o uso de medicamentos antipiréticos reduz a chance
de sintomas de um RTFNH que pode obscurecer os achados clinicos de uma
doenca subjacente do paciente e colocar carga adicional sobre os recursos do
hospital, bem como os recursos de médicos, enfermagem e pessoal de laboratério.
Finalmente, também serd evitada a interrupcdo de uma transfusdo necesséria

prescrita, com o desperdicio resultante dos produtos.?’

Em conclusdo a esse estudo, € demostrado que o uso de medicacao
antipirética pré-transfuséo otimiza o atendimento aos pacientes e aos profissionais
de saude, reduzindo a morbidade associada a RTFNH, diminuindo a sua incidéncia
e evitando a exposi¢do desnecesséria de pacientes a multiplas unidades doadoras e
diminuindo o desperdicio do produto. No entanto, as implicacbes custo-beneficio
para o prestador de cuidados de saude sdo minimas neste momento. Além disso,
ndo héa evidéncias de que reacgfes transfusionais perigosas, como hemolise aguda,
choque séptico ou TRALI (Lesao pulmonar aguda relacionada a transfuséo), sejam

mascaradas por antipiréticos.?’

Em um estudo randomizado, duplamente cego, controlado por placebo de
315 pacientes, foi avaliada a necessidade de medicacdo pré-transfusdo de
hemocomponentes. Pacientes com idade entre 18 e 65 anos admitidos nos servigos
de leucemia ou transplante de medula 6ssea foram considerados para o estudo.
Todos o0s componentes eram administrados utilizando filtro de leucorreducéo,

irradiados e plaquetas de aférese. %

Os medicamentos de estudo foram administrados 30 minutos antes da
primeira transfusdo, paracetamol ou difenidramina, e ndo foram administradas novas
doses 4 horas antes da administracdo dos medicamentos do estudo ou 4 horas apos
a transfusdo. Se a transfusdo sequencial de CH ou CP foi administrada ap6s a
medicacdo pré-transfusional, entdo todas as transfusGes ocorridas 4 horas apds a

medicacéo pré-transfusdo foram incluidas no estudo.?®
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Sete pacientes medicados com as drogas ativas (0.35/100 transfusdes)
desenvolveram RTFNH em comparacdo a 14 que receberam placebo (0.64/100
transfusdes). Unilateralmente um P=0.084. Foram analisadas todas as RT. O risco
de reacao nao diferiu significativamente entre os grupos de tratamento apos o ajuste
para covariaveis. Este estudo examina se a medicacdo pré-transfusional empirica
pode reduzir qualquer reacdo transfusional. Os resultados sugerem que a pratica
padrdo de administracdo de medicacao pré-transfusional profilatica em até 80% dos
pacientes em servi¢cos de hematologia / oncologia podem reduzir as reacdes febris,
mas ndo diminuira significativamente o risco geral de qualquer tipo de reacéo

transfusional.?®

Esses resultados sugerem que dezenas de pacientes recebem acetaminofeno
e difenidramina desnecessarios para evitar RTFNH. Uma alternativa pode ser tratar
RTFNH e RA quando elas ocorrem. Também pode-se concluir que a medicagao pre-
transfusdo padrdo com acetaminofeno e difenidramina € uma insuficiente profilaxia
contra o desenvolvimento de reacdes transfusionais e que a administracdo de
acetaminofeno com difenidramina ndo diminui a taxa global de reacdes

transfusionais em pacientes com doencas hematologias/oncologia. 22

1.7. Hemovigilancia

E de suma relevancia que a equipe de saude que acompanha o paciente
saiba como proceder de forma adequada em cada reacdo transfusional. E
necessario, também, que a equipe conheca a politica da instituicdo para terapia
transfusional. Como o enfermeiro esta diretamente envolvido na preparacdo do
paciente e na infusdo do hemocomponente, ele precisa ter conhecimento técnico-
cientifico para realizar o procedimento, sabendo o tempo minimo e o maximo de
infusdo, sendo capaz de identificar cada tipo de reacdo que o0 paciente possa
apresentar, além de dominar formas de intervencao, reduzindo, assim, 0s agravos a

saude. 2930

O gerenciamento do ciclo do sangue € realizado através de um sistema de
hemovigilancia integrado, articulado e realimentado com as informacdes necessarias

para a tomada de decisdes.>’ O sistema francés é um exemplo de programa
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nacional, amplo, que contém uma rede complexa de pessoal, encarregada de coletar
relatos de RT e retransmiti-los a agéncia central de sangue. H4 uma obrigacéo legal
de toda a equipe de saude em relatar qualquer efeito inesperado ou ndo desejado
relacionado a transfuséo. Pelas suas caracteristicas, o sistema permitiu a criacdo de
um amplo banco de dados, o qual contém o relato de eventos adversos graves, mas
também de incidentes menores, incluindo agueles ndo necessariamente associados

a transfusio. 2

Conforme o Guia para Hemovigilancia no Brasil, a Legislacédo Brasileira atribui
ao servico onde ocorreu a reacgao transfusional a responsabilidade de investigacéo,
os devidos registros em prontuarios, a comunicacdo e a notificacdo, conforme
descrito. O servico de hemoterapia produtor do hemocomponente tem
responsabilidade solidaria, principalmente no que diz respeito as doencas

infecciosas transmissiveis por transfus&o.®

A hemovigilancia € uma parte importante dos sistemas de qualidade para a
transfusdo de sangue. Isso implica métodos de identificacdo de erros, reacdes
adversas e incidentes, incluindo os sistemas de alerta, investigacdo de queixas,

sistema de rastreabilidade, sistemas de notificacdo e auditoria da préatica.*
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Apresentamos, em forma de fluxograma, o marco conceitual da RTFNH e seus

mecanismos de acgao.

{TRANSFUSAO DE HEMOCOMPONENTES
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Esquema de uma RTFNH. Fonte: propria autora, 2017.
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3. JUSTIFICATIVAS

As RTFNH tém apresentado taxas de notificagdo cada vez mais crescentes.
Identificar as suas causas € uma forma importante para definir os melhores

hemocomponentes e sua forma de administracéo.

Este trabalho visou quantificar os valores de Na+, K+, Ht, Hb, bem como os
leucécitos em bolsas envolvidas com suspeitas de RTFNH e em comparacdo com bolsas
transfundidas em que ndo houve RTFNH, além de avaliar se estas diferencas sao
significativas. Com isso, pretendemos analisar a forma de oferta e manejo de estoque de
hemocomponentes, verificando se aqueles com datas de validade mais avancadas podem ser
encaminhados a todos os tipos de pacientes, causando menores riscO 0Ou prejuizo aos

pacientes .
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Primério

Avaliar potenciais fatores etiologicos na precipitacdo das RTFNH por meio
da mensuracdo da concentracdo ibnica de Na+ e K+ no sobrenadante, a contagem
leucocitaria por mcL, a cultura das bolsas e o Ht e Hb das bolsas de CH envolvidas e

comparar estes parametros em relacdo a um grupo controle de pacientes.
4.2. Objetivos Secundéarios

Descrever o perfil de pacientes envolvidos nas RTFNH.

Comparar o perfil clinico dos pacientes envolvidos em RTFNH e do grupo

controle.

Estimar a frequéncia de culturais, das bolsas, coletados positivos e os germes

envolvidos.
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5. ARTIGO

Storage Injury Red Blood Cell and Relation With the Non-hemolytic febrile

reaction

Abstract

Introduction: Blood transfusions and the transfusion reactions (TR) have had
great emphasis in current hemotherapy discussions and studies, due to its
importance in transfusion practice and with the aim of qualifying the
transfusions and refining TR classifications. The non-hemolytic febrile
transfusion reaction (NHFTR) show an increasing number of notifications and
arouse the necessity for further studies. During the storage of blood products a
series of morphologic alterations occur, such as extracellular potassium (K+)
increase, hemolysis and supernatant Hemoglobin (Hb) increase. Analyzing the
blood product quality and availability may lead us to verifying predictive factors
of a TR, seeking to minimize the risks and select a blood product of a superior
guality for the patient.

Objective: Evaluate potential etiological factors in the NHFTR precipitation
through sodium (Na+) concentration measurement and K+ in the supernatant,
the leukocyte count by mcL, the cultural and the Hematocrit (Ht),and Hb of
erythrocyte concentrate bag (EC) involved, comparing those parameters in
relation to a control group of EC blood bags. Analyze and compare the profile of
the patients involved with a NHFTR to the control group and estimate the
frequency of positive cultures collected and the germs involved.

Methodology: Case-control study with sampling selections from a notification
of NHFTR suspicion at a Hemotherapy Service in a College Hospital in Porto
Alegre, RS, during the period from September 2015 to September 2016, where
the control-group was selected from the same blood bag population, being

grouped by blood type and blood product expiry date, in proportion 1:2.1.
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Results: Were studied 124 blood bags, being 39(39,5%) from the TR group
and 85(69,5%) from the control group, where a series of invariables were
evaluated. The mean of blood bag storage was 8.5 days, 10,7(PD=6,7) in the
TR group and 10(DP=5,8) in the control group, and when compared they
showed a P=0.037. Moreover, when we analyzed the Ht dosage, it was verified
an mean of 68,3(DP=7,27), in the TR group and 71(DP=81), 67(DP=6,5) in the
control group and, comparing both groups, we observed a P=<0.001. Therefore,
with each additional storage day and, with each additional point in the Ht bool
bag, the chance of NHFTR appearance increases.

Conclusions: Storage injury is an important topic at the moment of the offer of
blood components to the patient, especially to the ones with ongoing
oncological treatments for solid tumors. The HT evaluation and the storage time
of the blood bag demonstrate clinical and statistical relevance in the prediction
of NHFTR appearance. The management of adequate storage is fundamental
for the offer’s availability. Further studies are needed to verify the triggering
mechanisms of NHFTR compared to the Ht of the bag, as well as studies

associated with the use of premedication in transfusions.

Key words: blood transfusion, transfusion reaction, non-hemolytic febrile

transfusion reaction, storage lesion, red blood cell.
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Introduction

Blood transfusion along with its components is considered one of the
most common therapies in the world, being red blood cell transfusion the oldest
form of cell therapy. The history of hemotherapy is an important example of the
advancements of science, as in ancient times, blood transfusions were

performed with animal blood straightinto humans..*?3

Transfusion practice is a science in constant development with
improvements and innovations pointing to various perspectives of evolution in
the present and in the future, nationally as well as internationally. Blood
transfusion is a beneficial and well established therapy which contributes to
health preservation and saves thousands of lives each year. Nonetheless, it's
also a procedure that, even when done within the standards proposed, with an

accurate indication and performed correctly, it involves sanitary risks>*>

Among the risks related to blood transfusion, the transfusion reaction is
of great importance because of both the frequency in which this occurs and by
itspotential to worsenthe patient’s health, which might lead to sequelae or even

death..>®

Blood transfusions and, therefore, the TR have been getting great
prominence in the discussions and studies of present day hemotherapy due to
the relevance and the necessity for the transfusion practice. Increasingly,
they’'ve been aiming toqualify the transfusions as well as refining the TR
classification. As to NHFTR, the differential diagnosis is key since fever, being
the main associated symptom,might indicate causes other than transfusion
(sepsis and bacterial contamination). > *

The NHFTR have been presenting an increasing number of notifications
and, despite not entailing great impact in numbers of morbimortality, they
require more studies since the symptoms, which are extremely unpleasant to
those afflicted by them, cause transfusion interruption and create the need for
additional tests (another proof of blood culture’s transfusion compatibility),

bringing forth the need for preparation of yet another blood component. After
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two TR episodes thedeleukocytation is indicated and, in some cases,so is the

use of premedication, thus raising the cost of transfusions **

During storage of blood components the red cells present morphological
alterations with common metabolism decrease, intracellular potassium (K+) loss
and sodium (Na+) accumulation inside the cytoplasm. It has already been
demonstrated that storage results in hemolisys and microparticles formation.
Hemolysis of erythrocytes increases supernatant Hb levels which are influenced
by some particularities of the donor during collection and processing of blood

products’

During storage there is also a K+ gradual increase as glucose is
consumed for ATP production and subsequent maintenance of cell integrality.
Lactate accumulates, thereby inducing acidification of the medium, a major
issue in erythrocyte preservation in normal conditions and also an important
limiting factor for its viability. Therefore, K+ measurement in extracellular

medium is an important marker for the quality control during preservation. ®

Likewise, studies on this topic show their relevance more and more
each day, since analyzing the quality and viability of the blood component could
lead us to verifying the predictive factors of a TR and, therefore, seek to
minimize the risks and to select a higher quality blood component to the
patient.®’

Materials and Methods

The study was carried out in the Hemotherapy Service of a University
Hospital in the city of Porto Alegre, RS. It was performed a case-control study.
The samplings were selected from a notification of NHFTR suspicion at the
Hemotherapy Service during the period from September 2015 to September
2016. The blood bags involved with NHFTR were included in the studied group
with a total of 39 samples for the group classified as Group TR. The control

group was selected from the same sac population, being grouped by blood type
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and blood product expiry date, in proportion 1:2.1 in a total of 89 blood bags for

the control group.

After the interruption of the transfusion or the notification of NHFTR
suspicion, the sac was manipulated in order to obtain samples for the following
tests: Sodium Concentration (/mEg/L); Potassium Concentration (/mEg/L);
Leukocytes Count with Cultural Differential (/mcL); Aerobic Cultures
(Hemoculture); Hematocrit and Hemoglobin Count. After the collection of the
blood in the sacs, the samples were forwarded to the laboratory so the K+, Na,
leukocytes, Ht and Hb dosage would be prepared. The Na+ and K+ dosage was
prepared in the Roche Cobas C702 ® equipment.The Ht, Hb and leukocytes
analysis were performed using the Sysmex XE 5000 analyzer.

The variables were described in accordance with their distribution.
For continuous variables, the normally parameters attributed were described as
mean standard deviation(SD), while the parameters asymmetrically distributed
were describes as median (interquartile 25 and 75). The categorical variables
were described as absolute and relative frequencies (%). The difference
between proportions for the categorical variables was tested with the Pearson
chi-squared test or the Fisher exact test, depending on the observed frequency
of events. For continuous variables the test Student T or Mann-Whitney U non-
parametric test were used. A model of logistic regression was built to analyze
the potential predictive factors association with the outcome (incidence of
transfusion adverse reaction). A backward strategy was performed to eliminate
insignificant predictors in a significance level of 0.2. The final model was verified
for aptitude with the Hosmer and Lemeshow test and continuous variables
collinearity was evaluated through VIF and tolerance parameters. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp. was used to
perform all analysis.

The study abided the ethical aspects in accordance with Resolution
number 466/2012 within the National Health Council (Conselho Nacional de
Saude - CNS), and it was approved by the Ethics comity (CAAE no
53339316.5.000.5327). There was no TCLE application, once the studied
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material is discarded routinely and there is no biological material collection of

the patients themselves besides the routine.

Results

The total amount of samples included in this study was of 124 bags, being 39
for the reaction group (30.5%) and 89 for the control group (69.5%). Table 1
shows characteristics of the transfused patients with the EC bags included in
this study, in which the distribution of the frequency of underlying diseases is
constituted of 50% of patients receiving treatment for solid tumors, followed by
patients with hematologic diseases and with MDS, consisting of total of 19
patients (15.3%) for each.

The frequency of premedication use was one of the evaluated
characteristics, which showed that 77.4% of patients do not receive
premedication for transfusions, P=0.02. It was also verified that 17 patients had
already had TR episodes before this particular transfusion, highlighting that 3
(8.5%) of the TR group had already presented NHFTR, and in the control group
5 (5.8%).

Table 1.Characteristic comparison of the transfused patients in the included

sample
Variable Average/SD*  Total % Transfusion Reaction P#
Reaction Conrol
35(30,5%) 89(69,5%)
Sex 0,15
Female 23(58,9%) 47(55,3%)
Male 16(41,2%) 38(44,7%)

Age 59,2(SD 55,5(SD=22) 60,9(SD=19,5) 0,196



Base

desease

Previous
transfusion

reaction

Pre

medication

20,4)

Hematologic disease 19(15,3%)
Solid tumours 62(50%)
MDS 19(15,3%)
Solid organs transplant 2(1,6%)
Puerperium 2(1,6%)
Dialytic ARF 4(3,1%)
Other 16(12,9%)
Allergic 9(7,3%)
Febrile non-Hemolytic 8(6,5%)
No 96(77,4%)

Dexchlorpheniramine 20(16,1%)

+paracetamol
Dexchlorpheniramine 5(4%)
+paracetamol+hydroc

ortisone

Dexchlorpheniramine 3(2,4%)

+paracetamol+hydroc
ortisone+

diphenhydramine

9(25,7%)

16(45,7%)

3(8,5%)

1(2,8%)

2(5,7%)

3(8,5%)

5(14,2%)

2(5,71%)

3(8,5%)
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0,01

10(11,7%)

46(54,1%)

16(18,8%)

1(1,17%)

1(1,17%)

11(12,9%)

0,884

7(8,2%)

5(5,8%)

0,02
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*Average(DP), # tested with the Pearson chi-squared, test or the Fisher exact test, depending
on the observed frequency of events. For continuous variables the test Student T or Mann-

Whitney U non-parametric test were used. Source: author, 2017.

When assessing the EC bags included in the study, it was noticed a prevalence
of blood typing O+, 54 (43.55%), followed by typing A+, 42 (33.9%). B- as well
as AB- typing had no bags included (Table 2). It was also noticed that in the
control group there was a higher percentage of irradiated bags, 43 (51.1%), and
deleukocytated, 37 (44%), with P=0.04 and 0.02, respectively.

The bags evaluated in the study, as shown in Table 3, present an
average of 8.5 days (DP=5-17) of storage time, given that, when assessed by
groups they presented an average of 10 days (DP=5-7) in the TR group and 8
days (DP=5-14) in the control group, with results of statistical significance
P=0.037

Table 2.Characteristic comparison of the bag samples included

Variable Total % Transfusion Reaction p*
Reaction Control
35(30,5%) 89(69,5%)
Blood tipe 0,4
O+ 54(43,55%) 19(54,20%) 35(41,6%)
O- 8(6,5%) 5(14,28%) 3(3,5%)
A+ 42(33,9%) 12(34,2%) 30(35,7%)
A- 9(7,3%) 1(2,8%) 8(9,5%)

B+ 8(6,5%) 3(8,5%) 5(5,9%)



Irradiated

Leukocytes

free

AB+

AB-

3(2,4%)

57(46%)

47(37,9%)

14(40%)

10(28,5%)
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0
3(3,5%)
0
43(51,1%) 0,04
37(44%) 0,02

* tested with the Pearson chi-squared, test or the Fisher exact test, depending on the observed

frequency of events. For continuous variables the test Student T or Mann-Whitney U non-

parametric test were used. Source: author, 2017.

Table 3. Comparison between Reaction x Control groups.

RT CONTROL P*

Nal(/mEq/L) 128 (112-147) 128 (108-148) 0,844
K+(/mEq/L) 55 (32-76) 53,7 (33-74) 0,925
Leukocytes(mc/L) 0 (0-8,2) 0,1 (0-7) 0,966
Ht(g/dl) 72 (69- 76) 68 (62-72) <0,001
Hb(g/dl) 24 (22-24) 22 (21-24) 0,002
Storage 10(5-17) 8 (5-14) 0,037
time(days)

Patient age 64 (42-71) 66 (56-74) 0,196
Number 5(2-11) 6 (3-9) 0,884
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previous

transfusions

* tested with the Pearson chi-squared, test or the Fisher exact test, depending on the observed
frequency of events. For continuous variables the test Student T or Mann-Whitney U non-

parametric test were used. Source: author, 2017.

Table 3 shows the results of the comparisons of the analyzed variables
between groups TR and control group. The variables Ht and Hb present
P<0.001 and P=0.002, respectively, which are results with statistical
significance, as they are parallel variables, thus it was decided to include only
the Ht results in the logistic regression model. This demonstrates that the Ht
dosage is a predictive factor of NHFTR appearance and should be evaluated

when choosing the EC to be referred to the patient.

The patient’s age (Table 3) showed a P=0.196, with statistical relevance,
however in this moment this figure has not demonstrated apparent causal link in
the clinically significant incidence of NHFTR, and for this reason, it was not
included in the logistic regression model. In this model the variables included
were: storage time and Ht, which are presented in Table 4 along with odds ratio

and confidence intervals.

Table 4. Multivariable logistic regression model results

Variable OR IC95% P
Storage time 1,067 (1,004-1,134) 0,037
Hematocrit 1,491 (1,175-1,893) <0,001

Model of logistic regression. Source: author.
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Discussion

The present study aimed to identify potential factors related to
NHFTR by evaluating the dosages of Na+, K+, leukocytes, Ht and Hb in bags
involved in NHFTR and a control group. When analyzing the odds ration results
of this study, important information has been extracted about the potential
predictive factors of a NHFTR. When the Ht dosages were assessed, it was
verified that each point increase was associated with a 0.41% greater chance of

this TR disappearance »%*°

The studies already published evaluate the morbimortality of TR,
however they do not assess the dosage impact of Ht in the prediction of
NHFTR, for this reason it was not possible to establish to this moment a causal
link for the occurrence of this phenomenon. Therefore, further studies in this
subject area are needed so that one could determine what is the nature of the
relation between these two parameters. What can be verified is that this result is
clinically relevant for the patient at the time of the transfusion, and that it should
be taken into considerationwhen choosing the EC to be referred to the

patient® "1

Blood component transfusion is, to this day, a fundamental therapy and
is used in health institutions around the world. This practice, which is constantly
improving, points out constant evolution and different perspectives. As a
consequence of transfusion, TR are expected events, and for such, the
professionals need to be prepared to identify and treat these intercurrences the

most appropriate way. >3*°

Storage injury, also evaluated in this study for the days the blood
component was stored, demonstrated association between the storing time and
the NHFTR appearance. Hence showing thatthe effects suffered by EC during
storage are predictors for the TR appearance, and that with each additional day
instoring there is a potential risk of 6.7% of NHFTR occurrence.®
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Transfusion Reactions has been a constant topic of various studies
which aim to verify the triggering mechanisms as well as ways of prevention,
given its importance in the impact it can cause in treatment and in patient’s
clinic. Although not normally severe and resulting in morbimortality, it entails

unpleasant symptoms to the patients and implies additional hospital costs*°®®

In assessing this study, as to leukoreduction, it was verified that the
NHFTR, related to the leukoreduced bags and to those without leukoreduction,
presented no statistical differences for the appearance of this TR, which

presently differs from what the literature has been pointing out.*?%4

Some limitations presented in this study concern the patients who are
polytransfused,because they have a greater chance of TR occurrences,
considering the increased exposition to transfusions, and this fact has neither
been evaluated nor discussed in this article. The patients who have already
presented any TR also have a higher possibility of yet another TR occurrence,
and there are still those who use premedication for transfusions, since the
medication could potentially mask the appearance of a new TR

episodel,3,15,16,17,18

Considering the potential demand generated in case the parameters (Ht and
storage time) were to be included in the transfusional practice at the time of the
EC offer, there would be a need for appropriate storage management so that
this very offer could be made possible. Hence, aiming for adequatestorage and
supply management for the EC transfusion, this becomes yet another

challenging task to be analyzed andaccomplished.>"°
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Conforme os achados nesse estudo, podemos verificar que a lesédo
de estocagem é uma tematica que precisa ser levada em consideracao pelos
0s bancos de sangue no momento de ofertar um hemocomponente ao
paciente, principalmente para agueles pacientes como os transplantados de
células tronco hematopoiéticas e Orgdos solidos, os alo imunizados, os

pacientes submetidos a tratamento oncol6gico e os neonatos.

Portanto, a0 menos para essa populacdo especifica, poderiamos
levar em consideracdo, no momento de escolha da bolsa, a validade e tempo
de estocagem da mesma, pois ao selecionar o “melhor” hemocomponente
possivel para cada paciente, tornariamos as transfusdes, além de cada vez
mais seguras, também personalizadas e focadas nas necessidades do

paciente.

Pensando nessa demanda, haveria necessidade de um manejo de
estoque adequado para que esta oferta também fosse possivel. Entdo esse
torna-se mais um desafio a ser analisado e a ser alcan¢ado visando um manejo
adequado do estoque e do fornecimento do hemocomponente para a

transfusao.

Quando avaliamos as questdes da dosagem de Ht, ainda ndo podemos
ter uma conclusdo definitiva de possiveis mecanismos desencadeantes para
uma RTFNH. Ha necessidade de novos estudos avaliando caracteristicas dos
doadores como a dosagem de eletrélitos, perfil fenotipico e alo imunizacéo,

bem como dosagens de interleucinas e eletrolitos na bolsa em estoque.

Podemos também avaliar os resultados sobre a utilizacdo ou ndo de pré

medicacdo, pois sendo essa pratica ainda controversa e com estudos ainda
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nao conclusivos sobre o beneficio clinico e a (s) medicacdo mais adequada (S)
sdo necessarios desenvolvimentos de mais estudos com essa importante

tematica
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS

Verificar através de novos estudos de coorte o impacto do HT e Hb
no aparecimento de RTFNH e de outras RT, verificando se o resultado
demonstrado nesse estudo se repete. Também pretende-se verificar através de
estudo clinico a questdo sobre a utilizacdo de pré medicacdo ou ndo de pré
medicacbes, bem como, quais medica¢cbes seriam mais adequadas, ou néo,

para prevencédo de cada RT especificamente.
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STROBE
item Recomendacdao Pag.
NO

Titulo e Resumo 1 Indigue o desenho do estudo no Capa
titulo ou no resumo, com termo
comumente utilizado
Disponibilize no resumo um suméario 7
informativo e equilibrado do que foi
feito e do que foi encontrado

Introducgéo

Contexto/Justificativa 2 Detalhe o referencial tedrico e as 18;36
razdes para executar a pesquisa.

Objetivos 3 Descreva os objetivos especificos, 36
incluindo quaisquer hipéteses pré-
existentes.

Métodos

Desenho do estudo 4 Apresente, no inicio do artigo, os 40
elementos-chave relativos ao
desenho do estudo.

Contexto 5 Descreva o contexto, locais e datas 43



Participantes

Variaveis
Fontes de
dados/Mensuracao

8

relevantes, incluindo os periodos de
recrutamento, exposicao,
acompanhamento  (follow-up) e

coleta de dados.

Estudos de Caso-controle: apresente
0s critérios-diagndstico para
identificacdo dos casos e 0s
métodos de selecao dos critérios de
elegibilidade, as fontes e os controle.
Descreva a justificativa para a

eleicdo dos casos e controles.

Defina  claramente todos 0s
desfechos, exposicbes, preditores,
confundidores em potencial e
modificadores de efeito. Quando
necessario, apresente o0s critérios

diagnésticos.

Para cada variavel de interesse,
forneca a fonte de dados e os
detalhes dos métodos utilizados na
avaliacdo (mensuracdo). Quando
existir mais de um grupo, descreva a

comparabilidade dos métodos de

43

43

43;44
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Viés

Tamanho do estudo

Variaveis

guantitativas

Métodos estatisticos

10

11

12

avaliacao.

Especifique todas as medidas
adotadas para evitar potenciais

fontes de viés.

Expligue como se determinou o

tamanho amostral.

Expligue como foram tratadas as
variaveis quantitativas na analise. Se
aplicavel, descreva as
categorizacfes que foram adotadas

e por que.

Descreva todos o0os  métodos
estatisticos, incluindo aqueles
usados para controle de
confundimento. Descreva todos os
métodos utilizados para examinar
subgrupos e interacdes. Explique
como foram tratados os dados
faltantes (“missing data”). Estudos de
Caso-Controle: Se aplicavel explique
como o0 pareamento dos casos

controle foi tratado.

43

43

44

43:44
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