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PREAMBULO

A Imuno-hematologia eritrocitdria é uma drea essencialmente
laboratorial que tem como objectivo garantir a sequranca imunolégica
da transfusdo. Como tal, abrange o estudo laboratorial no contexto
clinico da imunologia do eritrécito (da interacgdo dos eritrécitos com
o sistema imunitdrio).

Com esta nova edicéo do livro “Imuno-hematologia - Recomendagées”
pretendeu-se ndo sé a actualizacdo e a revisGo dos conceitos
publicados hd 10 anos, em que participaram especialistas de Imuno-
hemoterapia da zona sul do pais, como também traduzir a necessidade
de uniformizar conceitos e técnicas a nivel nacional.

Desta necessidade decorreu que, para esta nova edicdo, tivessem sido
convidados a participar colegas de outras regiées, podendo portanto
dizer-se que o actual livro de recomendagdes resume o consenso
dos profissionais nacionais que trabalham nesta drea da Medicina
Transfusional.

E nossa intencdo, com este livro, ajudar todos os profissionais ligados
a transfusdo, oferecendo-lhes a possibilidade de uma consulta facil e
rapida dos temas aqui abordados.

Teresa Chabert




o QUALIDADE NOS LABORATORIOS
DE IMUNO-HEMATOLOGIA

INTRODUGAO

As complicagdes da terapéutica transfusional diminuiram de
frequéncia nos ultimos anos devido a implementacédo de normas
de qualidade e de seguranca. Actualmente, esta bem estabelecido
que a maioria dessas complicagdes resulta de erro humano na
identificacdo das amostras e/ou dos doentes. Naturalmente que
factores ndo previsiveis pelas normas de actuagdo em vigor
podem igualmente ser causa de reac¢bes graves.

E essencial, pela importancia e pelo reflexo que a imuno-hematologia

tem na qualidade e na seguranca transfusionais, que seja
implementado um sistema de Garantia da Qualidade nesta
area.

Assim, para prevenir a ocorréncia de erros que sdo uma das
principais causas de morbilidade e mortalidade consequentes
a terapéutica transfusional, é preciso garantir que se realiza
o teste certo, com a amostra certa para obter os resultados
certos, assegurando a transfusdo do componente certo para o
doente certo.

De acordo com as recomendagbes contidas no Guia para a
Preparacdo, Uso e Garantia de Qualidade do Conselho da Europa,
14° Edicdo, Janeiro de 2008, salientam-se alguns requisitos de
um sistema de qualidade, que devem ser cumpridos.




FormAciio E RESPONSABILIDADES DO PESSOAL
Formacao

Os profissionais  devem ter formagdo e experiéncia
adequadas e serem em numero suficiente para as tarefas que
desempenham.

Devem ser definidos programas de formagao necessérios para o
desempenho das fun¢des.

Os profissionais que trabalham esporadicamente nesta area
devem ter um programa de formagdo periodico, de modo a
manterem actualizagdo permanente. Com este objectivo, pode
ser necessario estabelecer protocolos com outras institui¢des.

Deve ser garantida formacao especifica a todos os profissionais
sempre que haja alteracdes no equipamento, materiais, reagentes

ou técnicas utilizadas.

A formacado deve ser documentada e mantidos os respectivos
registos.

Responsabilidades

Asresponsabilidades devem ser compreendidas e documentadas,
sendo recomendavel a utilizagdo de organigramas.

Todos os profissionais devem ter as suas func¢oes e habilitagoes
especificas devidamente actualizadas e documentadas.
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INSTALAGOES

As instalacdes devem ser exclusivas para a realizacdo dos
estudos imuno-hematolégicos, com garantia de higiene e
temperatura adequada, com acessibilidade limitada de pessoal
externo, devendo ser minimizados os riscos de contaminagao.

As condi¢bes de armazenamento de amostras, reagentes e
materiais devem ser controladas, monitorizadas e verificadas,
incluindo a temperatura ambiente.

EQuIPAMENTOS E MATERIAIS

Todo o equipamento deve estar identificado, validado e ser
submetido a manutengdes periddicas de acordo com as
indicagbes do fornecedor.

Sempre gue o equipamento é utilizado de forma diferente da
indicada pelo fornecedor, deve ser previamente submetido a
procedimentos de validagdo adequados.

Deve existir registo de falhas de equipamento e das atitudes
correctivas tomadas.

Os registos devem permitir verificar todos os passos realizados
(por exemplo: resultados iniciais, calibracdo, validacdo interna,

falhas, atitudes correctivas).

Os reagentes devem ser armazenados e utilizados de acordo
com as instrugdes dos fornecedores.
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A utilizagdo de reagentes de forma diferente da recomendada
pelos fornecedores obriga a sua validagdo e os respectivos
registos devem ser mantidos.

O laboratério deve garantir que os fornecedores informem
de todas as alteracbes relevantes relacionadas com as
caracteristicas dos reagentes, testes ou forma de utilizagao,
procedendo sempre que necessario a revalidagdo do processo
(por exemplo, estar incluido no contrato de aquisicgo).

O laboratério deve ter procedimentos escritos relativos ao
controlo de folhetos informativos (bulas), nomeadamente
verificagdo da existéncia de alteragdes relativamente a utilizagao,
temperatura de conservacdo, etc.

Deve existir um registo de todos os lotes, datas de validade
e utilizagdo de reagentes, de forma a poder ser realizada a
rastreabilidade dos resultados.

DocumENTAGAO

Todas as actividades laboratoriais devem ser documentadas e
arquivadas.

A documentagdo deve assegurar que todos os dados possam
ser verificados e rastreados.

Devem existir procedimentos que assegurem o controlo da
documentacéo e deve ser definida a periodicidade de revisao.
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Devem ser respeitados os prazos de arquivo de documentagao,
de acordo com o Decreto-Lei 267/2007 de 24 de Julho.

CONTROLO DE QUALIDADE

Os Laboratérios devem ter procedimentos especificos
relativamente ao controlo de qualidade interno e externo de
reagentes e testes.

Devem avaliar-se os erros detectados no controlo de qualidade
interno e externo e registadas as ac¢des correctivas adequadas,
bem como os resultados das mesmas.

Desvios, ErRroS, RECLAMAGOES, ACCOES PREVENTIVAS E DE
CoRrRrECCAO

O laboratoério deve identificar todos os pontos criticos nos testes
pré-transfusionais (por exemplo, identificacdo das amostras,
rotulagem das unidades a transfundir).

Todososdesvios,errosereclamagdes devemseradequadamente
registados e documentados, bem como as ac¢des de prevencao,
medidas correctivas tomadas e respectivos resultados.
AuUDITORIAS

Devem realizar-se auditorias internas e externas, devendo os

resultados ser documentados, assim como as ac¢des tomadas
em consequéncia das mesmas.
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02 AMOSTRAS DE SANGUE E DOCUMENTAGAO

INTRODUGAO

Os erros de identificacdo do doente e/ou da amostra de sangue
sdo os principais responsaveis pelas reac¢des transfusionais
graves que pdem em risco a vida do doente, como ¢ o caso das
incompatibilidades ABO.

Devem existir procedimentos escritos que descrevam regras
para o preenchimento dos pedidos de transfusao, para a colheita
e identificagdo das amostras de sangue, para a identificagdo
das unidades a transfundir, para confirmar que a transfusao foi
efectuada e que foram monitorizados os pardmetros basicos
e, ainda, para relatar e notificar qualquer reacgdo adversa a
transfusdo.

PepID0/REQUISICAO DE TRANSFUSAO

O pedido/requisicio de transfusio deve conter informacio
suficiente para identificagdo correcta do receptor:

a) Identificacio do doente (concordante com a que consta
na amostra):
— Nome completo do doente (em casos excepcionais,
0s nomes intermédios podem limitar-se as iniciais).
— Data de nascimento (dia/més/ano).
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— Um ntmero de identificagdo dnico (nimero de
processo clinico, nimero de utente ou outro).

Nos doentes sem identificacdo nominal (por exemplo,
doentes inconscientes, politraumatizados ou em
situacdes de emergéncia), tanto o pedido/requisicio
de transfusdo como a amostra devem conter o
numero de identificacdo e o sexo do doente.

b) Identificacdo da Instituicio/Servico requisitante.
c) Local e data para a transfus3o.
— Programada (se previamente calendarizada).
— Nao programada.
Logo que possivel (até 6 horas).
Urgente (até 45 minutos).
Emergente (de imediato).

d) Diagnéstico e outros dados clinico-laboratoriais
considerados de interesse para a transfusdo (pré-operatério
ou anemia n3o sdo suficientes).

e) Quantidade e tipo de componente pretendido.

f) Data, identificacdo e assinatura do médico requisitante.

g) Data, identificacgdo e assinatura de quem colhe a
amostra.

O pedido/requisicio de transfusio deve ainda conter informacao

16

acerca de:
— Sexo do doente.
— Historia transfusional.
— Historia obstétrica.

Os pedidos efectuados por telefone s sio aceitiveis em
situacdes de emergéncia e deles devem constar:
— Elementos de identificagdo do doente.
— Motivo da transfusao.
— |dentificagdo do médico prescritor.
— Subsequentemente, deve preencher-se o formulario
escrito.

Deve ser rotulada junto do doente, apés confirmacio da
identificacdo positiva, efectuada pela pessoa que procede a
colheita.

A identificacdo deve ser concordante com a que consta no
pedido/requisicio de transfusao.

Deve ter indicagdo clara da data da colheita.

Deve ser colhida em tubo com EDTA, de preferéncia sem
apresentar hemolise.

Tanto a amostra do doente como a(s) tubuladura(s) do(s)
saco(s) de sangue administrados deverdo ser conservadas entre
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2° e 6° C, durante 7 dias, para estudo de eventuais reaccdes
transfusionais.

A conformidade dos dados de identificacido entre o pedido/
requisicdo e a amostra deve ser verificada e registada por um
elemento do Servico de Medicina Transfusional com formacao
especifica.

Deve existir um procedimento escrito sobre as medidas a tomar
em caso de ndo conformidade da amostra e/ou do pedido/
requisicdo, que deve incluir a rejei¢io da amostra e a repeticdo
da colheita em caso de discrepancia que invalide a identificagdo
(por exemplo, troca na identificacdo dos doentes, datas de
nascimento ndo concordantes, nimero Unico de identificacdo
discrepante).

a) Antes de rotular a unidade para determinado receptor, deve
verificar-se:
- Se 0 componente e as especificacdes correspondem
ao pedido.
- Se cumpre os requisitos de rotulagem previstos na
legislacdo (Decreto-Lei 267/2007 de 24 de Julho).

b) O rotulo de identificacdo do receptor deve conter os
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seguintes requisitos minimos:

- Nome do doente e nimero de identificagdo iguais aos
do pedido/requisicdo.

- NUmero e grupo sanguineo da unidade.

- Local onde vai ser efectuada a transfusao.

- Grupo sanguineo do doente.

- Resultado das provas de compatibilidade e data de
execugao.

o) De acordo com a legislacio em vigor, é obrigatéria a
confirmagdo de que a transfusdo foi administrada ao
doente correcto e que a mesma foi monitorizada e avaliada
para efeitos adversos. Assim, os Servicos de Medicina
Transfusional devem ter procedimentos escritos que lhes
permitam:

- Registar, no processo do doente, os dados relativos aos
componentes transfundidos (Decreto Regulamentar
n°16/95 de 29 de Maio).

- Registar os dados da avaliagdo clinica relacionados
com a transfusdo (frequéncia cardiaca, temperatura,
pressio arterial).

-Registaraocorrénciade qualquerreaccaotransfusional,
de acordo com o descrito no capitulo 0S.

- Notificar incidentes e reaccoes adversas.
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03 FENOTIPAGEM ABO e Rh D

Neste capitulo ¢ descrito o estudo de dadores, doentes e gravidas.
Devido as suas caracteristicas especificas, o estudo dos recém-
nascidos é descrito no capitulo 08.

1- Sistema ABO

O Sistema ABO é o mais importante em Imuno-hematologia devido
a sua imunogenicidade, pelo que a qualidade e seguranga dos testes
realizados devem ser estritamente asseguradas.

A fenotipagem no sistema ABO é composta pela prova globular ou
directa e pela prova sérica ou reversa.

Na prova globular, é testada uma suspenséo eritrocitaria do doente
com soros comerciais anti-A e anti-B, ndo sendo obrigatéria a
utilizacdo de soro anti-AB. Os soros de origem humana podem reagir
com o antigénio B adquirido, pelo que o seu uso deve ser evitado.

Na prova sérica, é testado o soro/plasma do doente com eritrocitos
A, e B, ndo sendo obrigatéria a utilizagdo de eritrocitos A, ou O.

O grupo ABO s6 pode ser definido se existir concordancia entre os
resultados destas duas provas. Em caso de discrepancia, o grupo ABO
ndo pode ser definido, devendo realizar-se os estudos necessarios
para, de forma inequivoca, esclarecer a situagdo. Em casos urgentes,
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e na impossibilidade de serem feitos os estudos necessarios em
tempo util, deve proceder-se de acordo com o descrito adiante.

Todos os reagentes utilizados nestes testes (soros, eritrocitos,
solutos de suspensdo) devem ser submetidos a controlo de qualidade
adequado.

Devem incluir-se amostras conhecidas dos grupos A, B e O para
controlo da fenotipagem em cada série de testes ou, no minimo,
uma vez por dia se forem utilizados sempre os mesmos reagentes
(Tabela 7.

R Eritrécitos para controlo Eritrécitos para controlo
eagente o .
positivo negativo
Anti-A A B
Anti-B B A

Tabela 1: Controlo da fenotipagem ABO/Rh D
A fenotipagem ABO pode ser efectuada em tubo, microplaca,

aglutinagdo em coluna ou outros métodos de sensibilidade e
especificidade semelhantes.

Dadores de sangue
a) Primeira dadiva na Instituicio

A amostra deve ser testada em duplicado. Na prova
globular, cada antigénio deve ser estudado com dois
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reagentes monoclonais diferentes. Dois soros anti-A com
origem em clones diferentes e dois soros anti-B, também
com origem em clones diferentes.

b) Dadivas seguintes

A determinagdo pode ser efectuada apenas uma vez,
devendo existir procedimentos escritos e validados para
comparagdo com os resultados anteriores. O resultado
so6 pode ser validado se houver concordancia do registo
recente com registos anteriores.

o) Discrepancia de resultados do registo recente com registos
anteriores

Se houver discrepancia de resultados do registo recente
com registos anteriores, devem repetir-se os testes
efectuados:

1. Se houver concordancia, os resultados podem ser
validados.

2. Se a discrepancia se mantiver, deverdo ser utilizadas
outras técnicas e/ou reagentes e:

- Determinar o grupo ABO/Rh D com amostra colhida
do saco e verificar se hd concordéancia de resultados.

- Confirmar a identificagdo das amostras em estudo e
do saco de colheita.

- Se ndo se conseguir esclarecer de forma segura a
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razdo da discrepancia detectada, os componentes
implicados devem ser inutilizados e os restantes
laboratorios avisados.

d) Discrepancia entre a prova globular e a sérica

Em caso de discrepancia das duas provas, o grupo ABO
ndo pode ser definido. Ndo deve, em caso algum, utilizar-
se essa unidade de sangue até determinacdo inequivoca.
Deve proceder-se aos estudos necessarios para completo
esclarecimento ou enviar a amostra para centros de
referéncia.

Doentes
A fenotipagem ABO deve obedecer aos mesmos principios gerais.
Deve efectuar-se em todas as amostras pré-transfusionais.

Deve incluir a execugdo de prova globular e prova sérica nas duas
primeiras amostras. Em determinagdes posteriores pode omitir-se a
prova sérica.

Em caso de discrepancia entre as provas globular e sérica, em
situagdo de transfusdo urgente, e na impossibilidade de fazer os
estudos necessarios em tempo Util, deve seleccionar-se sangue do
grupo O para realizacdo de provas de compatibilidade, ndo devendo
nunca assumir-se o resultado de nenhuma das provas (globular e
sérica) individualmente.
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2 - SisTEmA Rh
Antigénio D

A fenotipagem eritrocitaria Rh D deve ser efectuada em todas as
dadivas de sangue e em todas as amostras pré-transfusionais.

A fenotipagem eritrocitaria Rh D consiste na pesquisa do antigénio
D nos eritrocitos, utilizando soros anti-D. Devemn efectuar-se duas
determinagdes. A presenca do antigénio D define o fenotipo Rh D
positivo. A sua auséncia o fenotipo Rh D negativo.

O antigénio D pode apresentar expressdes mais fracas, de natureza
quantitativa (D fraco) e/ou de natureza qualitativa (D parcial). Ambas
serdo consideradas como D variante.

A determinacdo do antigénio D pode ser efectuada em tubo,
microplaca, aglutinagdo em coluna ou por outros métodos de
sensibilidade e especificidade semelhantes. Os resultados devem ser
sempre comparados com registos anteriores e esclarecidas eventuais
discrepancias.

Os soros reagentes a utilizar devem ter caracteristicas diferentes
consoante forem destinados a fenotipagem de dadores, ou doentes
e gravidas (ver adiante).

Devem submeter-se a controlo de qualidade adequado.

Devem utilizar-se controlos positivo e negativo em cada série de
testes ou, no minimo, uma vez por dia, desde que se utilizem sempre
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os mesmos reagentes. O resultado sé pode ser validado quando
os controlos, positivo e negativo, apresentarem os resultados
esperados.

Nota: Os individuos com fenétipo D variante devem ser esclarecidos
acerca do seu significado, ja que ele difere consoante sejam dadores
ou doentes.

Dadores de Sangue

a)

Primeira dadiva na Instituicdo

Os soros anti-D a utilizar devem detectar a maior parte dos antigénios
D variante (D fraco e D parcial), incluindo a variante DVI.

Devem utilizar-se dois soros anti-D diferentes, com as seguintes
composigdes possiveis:

Policlonal + monoclonal.

Dois monoclonais provenientes de clones diferentes.

A obtencdo de resultados negativos com os dois reagentes obriga
a pesquisa de D variante, utilizando o teste de antiglobulina
indirecto. Um resultado positivo s pode ser validado se o teste
de antiglobulina humana directo for negativo.

S&o classificadas como Rh D positivas as unidades de sangue
com pesquisa positiva do antigénio D ou D variante e como Rh
D negativas as unidades com pesquisa negativa do antigénio D
e D variante.
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b)

9)

Em caso de discrepancia entre os resultados obtidos com os
dois soros anti-D, o teste deve ser repetido e, em caso de divida,
a unidade deve ser classificada como Rh D positiva, podendo ser
utilizada. A execucdo de estudos serologicos de investigagao ou
de biologia molecular para caracterizacdo do antigénio Rh D nao
devem retardar a utilizagdo da unidade.

Dadivas seguintes

Os procedimentos da fenotipagem Rh D devem ser idénticos
na primeira e na segunda dadivas, como procedimento de
confirmacdo. Nas dadivas seguintes a determinacdo pode
efectuar-se apenas com um soro anti-D e pode omitir-se a
pesquisa de D variante, devendo existir procedimentos escritos
e validados para comparagdo com os resultados anteriores.
O resultado s6 pode ser validado se houver concordéncia do
registo recente com registos anteriores.

Discrepancia de resultados do registo recente com registos
anteriores

Se houver discrepancia de resultados do registo recente com
registos anteriores, devem repetir-se os testes efectuados:

Se houver concordancia os resultados podem ser validados.
Se a discrepancia se mantiver, deverdo ser utilizadas outras

técnicas e/ou reagentes e:

— Determinar o grupo ABO/Rh D e, se necessario, o fenotipo
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Rh, com amostra colhida do saco e verificar se ha concordancia
de resultados.

— Confirmar a identificagdo das amostras em estudo e do saco
de colheita.

— Se ndo se conseguir esclarecer de forma segura a razdo da
discrepancia detectada, os componentes implicados devem
ser inutilizados e os restantes laboratérios avisados.

Doentes e gravidas

A grupagem Rh D deve obedecer aos principios gerais ja referidos.
No entanto, os soros anti-D a utilizar nio devem detectar a variante
DVI.

Sempre que persista alguma ddvida em relacdo ao resultado, o
fenotipo Rh D de doentes e de gravidas deve considerar-se Rh D
negativo. Ndo deve realizar-se a pesquisa de antigénio D variante.

Os resultados devem sempre comparar-se com registos anteriores e
esclarecidas eventuais discrepancias.




OA PESQUISA DE ANTICORPOS IRREGULARES (PAI)

A PAl tem por objectivo a detecgdo de anticorpos anti-eritrocitarios
clinicamente significativos no soro/plasma. Isto &, anticorpos
potencialmente causadores de reac¢des transfusionais hemoliticas,
de diminuicdo da sobrevida eritrocitaria pos-transfusional ou de
doenca hemolitica do recém-nascido.

A PAl inclui, obrigatoriamente, a realizacdo de um teste de
antiglobulina humana indirecto, independentemente de vir a ser
necessaria a utilizacdo de outros meios e/ou técnicas, se a situacio
clinica o justificar.

Autilizacio de outros meios e/ou outras técnicas (meios enzimaticos,
por exemplo) ndo é aconselhavel em rotina, devido ao nimero de
resultados positivos sem qualquer importancia clinica que podem
ser obtidos.

A realizagdo de autocontrolo ou do teste de antiglobulina humana
directo ndo fazem parte da PAI.

Na PAI utilizam-se suspensdes eritrocitarias de dadores
seleccionados do grupo O, com fenotipo conhecido, devendo
estas suspensdes possuir os antigénios que originam a formacao
de anticorpos com significado clinico. Devem utilizar-se suspensées
de eritrocitos no minimo de trés dadores. Estas suspensdes nunca
devem ser misturadas, devendo utilizar-se separadamente, devido
ao risco de ocorrer diminuigdo da sensibilidade da técnica.
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Os eritrocitos das suspensdes devem ser seleccionados de modo a
garantir a presenga dos seguintes antigénios: D, C, ¢, E, e, K, k, Jk?, Jk®,
Fy?, Fye, MU N, S, s e Le®. A inclusdo de outros antigénios eritrocitarios
nao é essencial.

As suspensdes devem incluir os fenotipos DCCee (RR,) DccEE
(RR)) e ccee (). E também recomendada a presenga dos fenotipos
Jk (@+b-), Jk (a-b+), S+s-, S-s+, Fy (a+b-), Fy (a-b+).

As suspensdes de eritrocitos devem armazenar-se a temperatura
controlada durante o periodo de validade e, quando preparadas
no laboratério, devem ser preservadas num meio que minimize o
enfraquecimento dos antigénios de grupo sanguineo durante o
periodo de armazenamento.

Se a PAI for positiva deve proceder-se a identificacio do(s)
anticorpo(s).

A PAI deve realizar-se:
— Como teste pré-transfusional em todos os doentes candidatos a
transfusdes de sangue e/ou componentes.
— No estudo de reacgbes transfusionais, sempre que possam ser
devidas a anticorpos anti-eritrocitarios.
— A todas as gravidas e de acordo com protocolos estabelecidos
com Obstetricia.

Dadores de Sangue
Sempre que haja histéria de gravidez e/ou transfusdes prévias deve

efectuar-se PAIl no soro/plasma dos dadores, de modo a detectar
eventuais alo-imunizagdes.
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Oresultado daPAl condiciona a utilizagdo dos diferentes componentes
sanguineos. Os componentes plasmaticos ndo devem ser utilizados
para transfusao.

Doentes

A PAl ¢ um dos testes pré-transfusionais e deve ser sempre
efectuada a todos os doentes candidatos a transfusées de sangue e/
ou componentes.

Se a urgéncia da transfusdo inviabilizar a realizacdo da PAl antes do
envio do concentrado de eritrocitos, deve proceder-se a sua execu¢ao
de imediato, apds o envio da unidade e, em caso de obtencdo de
um resultado positivo, 0 médico do doente deve ser informado. A
decisdo acerca da eventual suspensio da transfusdo dependera do
significado clinico do(s) anticorpo(s)

A amostra a utilizar para a realizacdo da PAl ndo deve ter mais de
72 horas, excepto se tiver sido conservada congelada e ndo existir
histéria de gravidez ou transfusdo. A amostra, depois de utilizada,
deve ser conservada a temperatura entre 2 e 6° C por um periodo
nao inferior a sete dias apos a data da transfusao.

A PAIl deve ser repetida com nova amostra, antes de cada episédio
transfusional de componentes eritrocitarios, sempre que o intervalo
de tempo apds a pesquisa anterior seja superior a 72 horas.

Sempre que seja solicitada nova transfusio de componentes
eritrocitarios, o resultado da PAl efectuada deve ser comparado com
os registos anteriores do doente.
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o 5 IDENTIFICAGCAO DE ANTICORPOS IRREGULARES

Sempre que a PAIl é positiva, deve proceder-se a identificagdo
da especificidade do(s) anticorpo(s) irregulares encontrado(s) no
soro/plasma.

Aidentificagdo deanticorposirregulares deve incluir, obrigatoriamente,
0 meio no qual a PAI foi reactiva.

Quando necessérios para a identificagdo, devem utilizar-se outros
meios, nomeadamente, 0 meio enzimatico.

A semelhanca da PAl, na identificacio de anticorpos utilizam-se
suspensdes eritrocitérias de dadores seleccionados do grupo O,
com fenotipo conhecido, devendo estas suspensdes, igualmente,
incluir antigénios dos grupos associados a formagdo de anticorpos
clinicamente significativos.

Utiliza-se um nimero de suspensdes maior do que na PAl, geralmente
adquiridas em painéis, obtendo-se, desta forma, maior variedade de
fenotipos. Assim, é possivel obter um grau de probabilidade maior de
identificar correctamente a especificidade do anticorpo. Para se poder
identificar a especificidade de um anticorpo anti-eritrocitario com um
grau de probabilidade aceitavel, deve ocorrer reactividade com, pelo
menos, duas suspensdes positivas para o antigénio correspondente
e auséncia de reactividade com outras duas suspensdes negativas
para o antigénio.




Quando se identifica a especificidade de um anticorpo, é essencial
verificar que ndo existam outros anticorpos clinicamente significativos
associados. Nestes casos, pode ser necessaria a utilizagdo de
suspensdes eritrocitarias adicionais ou outros painéis para a
identificagdo de misturas complexas de anticorpos.

Os resultados obtidos na identificacdo de anticorpos devem ser
concordantes com as hipoteses colocadas na PAI

Deve incluir-se um auto-controlo em todos os estudos de
identificagdo.

Aidentificacdo de anticorpos s6 estd completa apos a fenotipagem dos
eritrocitos do doente ou do dador para o antigénio correspondente
a0 anticorpo identificado. Se o teste for positivo, isto é, se o doente/
dador possuir nos seus eritrocitos o antigénio correspondente ao
anticorpo identificado, tratar-se-4, provavelmente, de um auto-
anticorpo, desde que o doente néo tenha sido transfundido nos 90
dias anteriores ao estudo. Se o teste for negativo, isto &, se o doente/
dador n3o possuir nos seus eritrocitos o antigénio correspondente
ao anticorpo identificado, tratar-se-4 provavelmente de um alo-
anticorpo.

E essencial a utilizacdo de controlos na fenotipagem: Um controlo
negativo sem o antigénio em questdo e um controlo positivo com o
antigénio em questado, sempre que possivel em heterozigotia.

A fenotipagem de doentes transfundidos nos 90 dias anteriores ao

estudo pode ser dificultada pela presenca de eritrocitos transfundidos
ainda em circulagao.
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Dadores

Quando um ou mais anticorpos com significado clinico forem
identificados no soro/plasma de um dador, apenas deverao utilizar-se
para transfusdo os concentrados eritrocitarios.

O dador deve ser informado e, preferencialmente, dever-lhe-a ser
entregue um documento com informagdo acerca do anticorpo
identificado.

Doentes

Se no processo transfusional de um doente existir informagéo
comprovativa da existéncia prévia de anticorpos irregulares,
dever-se-a transfundir o doente com unidades sem os antigénios
correspondentes, mesmo que no momento actual a pesquisa e a
identificagdo de anticorpos seja negativa.

Nos doentes com registo de producdo de anticorpos irregulares
deve proceder-se a nova identificagdo a fim de pesquisar a existéncia
de novos anticorpos, se entretanto tiver ocorrido algum episédio
transfusional.

Em caso de duvidas na identificacdo de anticorpos, deve recorrer-se
a um Laboratorio de Referéncia.
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o 6 PROVAS DE COMPATIBILIDADE

As provas de compatibilidade fazem parte dos testes pré-
transfusionais. Constituem um procedimento que tem por objectivo
verificar in vitro a compatibilidade eritrocitéaria entre o dador e o
receptor.

Através das provas de compatibilidade deve ser possivel detectar
incompatibilidades  causadas  por  anticorpos  clinicamente
significativos, em especial do sistema ABO, pela gravidade das
reac¢des transfusionais que provocam.

As provas de compatibilidade sdo executadas em meio de
antiglobulina humana (AGH), entre o soro/plasma do doente e os
eritrocitos do dador.

Este teste pode ser substituido por um teste de compatibilidade de
centrifugacdo imediata ou apenas por compatibilidade electrénica, se
se utilizar um sistema informatico validado, mas apenas na auséncia
de anticorpos clinicamente significativos na pesquisa de anticorpos
irregulares.

Deve efectuar-se sempre a confirmacdo do fenotipo ABO/Rh D de
todas as unidades de concentrados eritrocitarios (CE) a transfundir.




SELECCAO DO COMPONENTE A TRANSFUNDIR

Sempre que possivel, os componentes a transfundir deverdo
pertencer ao mesmo grupo ABO/Rh D do doente.

Quando nao for possivel a transfusdo de CE idénticos ao receptor no

sistema ABO, podem ser transfundidos CE compativeis no sistema
ABO (Tabela D.

Fenétipo ABO dos CE

ABO do receptor 1 escolha 2% escolha 3% escolha 42 escolha
AB AB A B 6]
A A o]
B B o]
6] 0

Tabela 1: Compatibilidade no sistema ABO

Deve evitar-se a transfusdo de CE com fenotipo Rh D positivo
a doentes com fenotipo Rh D negativo. Em situacdes extremas, é
aceite a transfusdo de CE com fenétipo Rh D positivo a doentes
Rh D negativo do sexo feminino poés menopausa e do sexo masculino,
desde que ndo apresentem imunizacdo anti-D. Nestes doentes, é
muito importante obter a histéria de transfusdo e gravidez prévias.
No caso de haver estes antecedentes, sugere-se a realizagdo da PAI
também em meio enzimético.

A presenca de alo-anticorpos clinicamente significativos, ou a
existéncia de registo de anticorpos no processo transfusional, obriga
a que os CE a transfundir ndo possuam os antigénios correspondentes
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(Tabela 2). Nestes casos, devem, ainda, sempre que possivel,
apresentar o mesmo fenotipo DCcEe e Kell que o receptor.

Tabela 2: Selecgo de CE (s) para doentes com anticorpos anti-eritrécitarios

Sistema Anticorpo Recomendacio
ABO | Anti-A, PC compativel em meio de AGH*
Rh Anti-D,-C,-c,-E,-e Antigénio negativo e PC compativel em AGH
Rh Anti-C PC compativel em meio de AGH
Kell | Anti-K-k Antigénio negativo e PC compativel em AGH
Kell | Anti-Kpa PC compativel em meio de AGH
Kidd Anti-Jka,-Jkb Antigénio negativo e PC compativel em AGH
MNS | Anti-M (activo a 37°) Antigénio negativo e PC compativel em AGH
MNS | Anti-M (nZo activo a 37°) PC compativel em meio de AGH*
MNS | Anti-N PC compativel em meio de AGH*
MNS | Anti-S,-s,-U Antigénio negativo e PC compativel em AGH
Duffy | Anti-Fya,-Fyb Antigénio negativo e PC compativel em AGH
= Anti-P, PC compativel em meio de AGH*
Lewis | Anti-Lea,-Leb,-Lea+b PC compativel em meio de AGH*
Lutheran | Anti-Lua PC compativel em meio de AGH*
Diego | Anti-Wra (anti-DI3) PC compativel em meio de AGH
H Anti-HI (em doentes A e AB) | PC compativel em meio de AGH*

PC - prova de compatibilidade

* - Deve ser compativel em técnica de pré-aquecimento a 37° ou em alternativa utilizando soro de
AGH anti-IgG ainda que possa ser reactivo noutros meios/temperatura.
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A presenca de anticorpos para antigénios de baixa frequéncia ndo
obrigaa preparagdo de CE sem o antigénio correspondente, podendo
transfundir-se o doente com CE cujas provas de compatibilidade
sejam negativas.

A presenca de alo-anticorpos frios, que habitualmente ndo possuem
significado clinico, pode tornar necesséria a utilizacdo de um meio
de AGH exclusivamente anti-lgG (sem actividade anti-C3d) nas
provas de compatibilidade. E, assim, possivel evitar a reactividade
devida ao complemento.

SITUAGOES ESPECIAIS
1- Emergéncia

A necessidade de enviar CE sem provas de compatibilidade
nao é frequente, devendo considerar-se sempre uma situagédo
de excepcdo. Na reserva de sangue disponivel devem
existir unidades devidamente identificadas, com o grupo
ja confirmado, rotuladas e assinadas, devendo igualmente
existir, em todos os servigos, procedimentos especificos para
a sua utilizagdo.

Grupo ABO/D do receptor: Se ndo houver tempo para executar
a fenotipagem de acordo com o recomendado no capitulo
lll, a fenotipagem dos doentes em situacdo de emergéncia
deve incluir soros anti-A, anti-B e anti-D com os respectivos
controlos ou com a prova sérica. E preciso atencdo quando
os resultados parecem indicar AB Rh D positivo, pois pode
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tratar-se de resultados falsos positivos devidos a presenca de
anticorpos frios.

Se sedispuser de tempo suficiente, deve executar-se uma prova
de compatibilidade em tubo por centrifugacao imediata.

Na total impossibilidade de fenotipar o receptor, serdo
enviadas unidades do grupo O Rh D negativo.

No caso de existirem varios doentes em situacdo de
emergéncia, e mesmo que hajatempo parafenotipar o receptor,
recomenda-se que sejam preparadas unidades do grupo
O Rh D negativo ja que a probabilidade de erros de colheita
e rotulagem da amostra, ou confirmacdo da identificagdo do
doente no momento em que a transfusdo é colocada, é muito
maior em situacoes de stress.

As unidades podem ser transfundidas sem provas de
compatibilidade e devem assinalar-se devidamente com o
rotulo “SANGUE SEM PROVAS”.

Deve guardar-se um segmento da tubuladura da unidade
para se executarem as provas de compatibilidade logo que se
dispuser da amostra de sangue do doente.

Logo que se dispuser da amostra, deve-se: fenotipar nos
sistemas ABO e Rh, executar as provas de compatibilidade
com todas as unidades enviadas sem provas, e proceder a
preparacdo de mais unidades, se necessario, executando as
provas habituais na preparacéo da transfusao.
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Qualqguer resultado positivo detectado nos testes de
compatibilidade deve, de imediato, ser comunicado ao médico
responsavel pelo doente.

2 - Transfusdo macica

Considera-se transfusdo macica a administracdo de um volume
de sangue superior a uma volémia num intervalo de tempo
inferior a 24 horas.

Na transfusdo macica, se a pesquisa de anticorpos for negativa,
podem dispensar-se as provas de compatibilidade, podendo ser
transfundidos CE isogrupais ou compativeis no sistema ABO,
continuando, no entanto, a ser essencial a confirmacdo do
grupo ABO das unidades de sangue a administrar.

3 - Anemia hemolitica auto-imune (AHAI)

As AHAI cursam geralmente com a presenca de auto-
anticorpos.

Os auto-anticorpos podem dificultar a pesquisa e identificacdo
de eventuais alo-anticorpos e dar origem a provas de
compatibilidade positivas. Nestes doentes, ¢ importante a
realizacdo de técnicas adequadas (nomeadamente técnicas de
eluicdo e adsorcio autdloga) para pesquisar a existéncia de alo-
anticorpos associados aos auto-anticorpos.

Os doentes com AHAI devem, ainda, ser transfundidos com CE
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que evitem alo-imunizagdes nos sistemas Rh e Kell. Sempre que
n3o for possivel determinar o fenétipo ABO/RhD do doente,
devem seleccionar-se unidades com o fenotipo O RhD negativo
e K negativo.

&4 - Doentes transfundidos cronicamente

Os doentes cujas patologias fazem prever um programa
de transfusdes multiplas devem ser fenotipados antes da
primeira transfusdo, para os antigénios mais frequentemente
relacionados com a formagdo de anticorpos clinicamente
significativos.

Estes doentes devem, sempre que possivel, ser transfundidos
de modo a evitar a alo-imunizagao nos sistemas Rh e Kell. Os
doentes com anemia de células falciformes devem, ainda, ser
transfundidos com eritrocitos sem hemoglobina S.

5 - Receptores de células progenitoras hematopoiéticas

Os doentes transplantados com células progenitoras
hematopoiéticas devem ser transfundidos com componentes
irradiados, a partir, pelo menos, do inicio do condicionamento.

O grupo ABO dos componentes a administrar depende da
compatibilidade entre o dador e o receptor, evitando o risco
de hemolise. Por exemplo: se o doente é do grupo O e vai ser
transplantado com células do grupo A, deve ser transfundido
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com CE do grupo O (compativel com o plasma do receptor) e
com plasma dos grupos A ou AB (compativel com os eritrécitos
do dador e do receptor).

Em relagdo ao sistema Rh D, os doentes devem ser transfundidos
com CE Rh D negativo sempre que o receptor e/ou o dador de
células progenitoras for Rh D negativo.

RoTuLAGEM DAS UNIDADES COMPATIBILIZADAS

A rotulagem das unidades compatibilizadas deve efectuar-se de
acordo com o preconizado no capitulo “Amostras de Sangue e
Documentacio”.

Nas situagdes de emergéncia, em que ndo se realizaram provas de
compatibilidade em AGH, deve colocar-se um rotulo com ainformagao
“SANGUE SEM PROVAS”, de acordo com o descrito acima.

INsPECGAO DA UNIDADE

Antes de enviar a unidade compatibilizada, deve proceder-se a sua
inspeccao visual, verificando se ha existéncia de sinais de hemdlise,
coagulos, alteracdo da cor e integridade do saco e das respectivas
tubuladuras.

Na presenca de qualquer anomalia, a unidade ndo deve ser libertada
para transfusdo. Devem registar-se os dados verificados e enviada
para controlo de qualidade.




o ESTUDOS IMUNO-HEMATOLOGICOS
E TRANSFUSAO EM PEDIATRIA

Os concentrados eritrocitarios sdo os componentes mais
frequentemente transfundidos no periodo neonatal. As caracteristicas
fisioldgicas especificas deste periodo afectam directamente as
decisbes respeitantes as indicagbes para transfusdo, selecgdo
e administragdo de componentes eritrocitarios, assim como os
requisitos para as provas preé-transfusionais.

Os recém-nascidos (RN) e lactentes até aos quatro meses de vida
sdo imunologicamente imaturos, pelo que a aloimunizagdo para
antigénios eritrocitarios é rara durante este periodo.

Deve dar-se particular importancia & perda sanguinea iatrogénica
consequente a colheita para estudo analitico, pelo que este deve
ser devidamente programado e protocolado, sem efectuar testes
dispensaveis e evitando repeticdes desnecessarias.

Tiracem ABO/RhD po RN

a) Tipagem ABO

Prova globular: de acordo com as recomendagdes propostas no
capitulo 03.

Prova sérica: até aos 4 meses esta prova nao deve efectuar-se.
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Os anticorpos, qguando presentes, sdo de origem materna.

b) Tipagem Rh D

Deve efectuar-se de acordo com o recomendado no capitulo
02 no que diz respeito a doentes, mas, no caso de RN filhos
de maes Rh D negativas, deve testar-se para Rh D incluindo a
pesquisa de D variante.

Nota: se o RN tiver o fenotipo D variante, deve administrar-se
Imunoglobulina Rh a mae.

Deve executar-se nas seguintes situacdes:
a) RN de puérperas ndo estudadas durante a gravidez.

b) RN de puérperas aloimunizadas com anticorpos
potencialmente significativos:

— Se o TAD do RN for positivo, a fenotipagem,
para demonstrar que os eritrocitos fetais sdo
portadores dos antigénios para os quais as maes
possuem 0s anticorpos, ndo ¢é obrigatoria. No
entanto, podem ser necessarias técnicas adicionais
(eluicdo) para permitir a fenotipagem no sistema
ABO e excluir resultados falsamente positivos.
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A preparagdo e o estudo do eluido ndo sdo
necessarios se for identificado o anticorpo no
soro materno.

o) RN ictérico e PAl materna negativa:

Na auséncia de incompatibilidade feto-materna
ABO, mas com evidéncia clinica de Doenca
Hemolitica do RN, podera por-se a hipdtese de
um antigénio paterno de baixa frequéncia. O TAD
do RN ¢, geralmente, fortemente positivo. Devera
efectuar-se um Teste de Antiglobulina Indirecto
(TAD entre o soro materno e os eritrocitos
paternos, se forem ABO compativeis.

A preparagdo da primeira transfusdo de CE para um RN ou
lactente deve incluir:

a). Naamostra de sangue da mie:

Tipagem ABO/Rh D.
Pesquisa de anticorpos irregulares (PAD.

b). Na amostra de sangue do R/N ou Lactente:

Tipagem ABO/Rh D e TAD.

o). Provas de compatibilidade.
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Devemn efectuar-se com o soro/plasma da mie e os
eritrocitos do dador, em meio de AGH.

Se ndo houver amostra disponivel de sangue da mae,
devem efectuar-se com o soro/plasma do RN ou lactente.

Em caso de incompatibilidade ABO feto-materna, os
eritrocitos a transfundir devem ser sempre compativeis
com o sangue da mae e do RN.

Se a amostra do RN ou da méae tiver um anticorpo ndo ABO
clinicamente significativo, o RN devera ser transfundido
com unidades sem os antigénios correspondentes ou
compativeis em TAL

Nas transfusdes seguintes pode omitir-se a repeticdo da
fenotipagem ABO/ Rh D e as provas de compatibilidade
se:

— A PAIl na amostra da mae for negativa.

—  Todos os eritrocitos transfundidos forem do grupo O
ou ABO compativel com a mae e o RN.

—  Os eritrocitos forem D negativo ou do mesmo tipo D
do doente, na auséncia de incompatibilidade Rh D.

52

Os componentes plaquetarios deverdo ser, sempre que possivel,
isogrupais e ndo deverdo conter anticorpos irregulares clinicamente
significativos. A transfusdo de plasma ABO incompativel ¢ mais
perigosa nas crian¢as do que nos adultos devido a sua menor
volémia. Se for necessario transfundir uma unidade de plaquetas que
contenha plasma incompativel, o plasma devera ser removido e as
plaguetas ressuspendidas em salino.

Todos os RN devem receber Plasma Fresco Congelado (PFC) ABO
compativel e sem anticorpos clinicamente significativos.
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o REACCOES TRANSFUSIONAIS
IMUNO-HEMOLITICAS

A frequéncia das reac¢des transfusionais reduziu-se nos Ultimos anos
devido a apertadas normas laboratoriais de qualidade. Actualmente,
a sua maioria é devida a erro humano na identificacdo das amostras
e/ou dos doentes.

Dada a potencial gravidade de algumas reaccdes transfusionais, evitar
ocorréncias fatais passa sobretudo pela sua prevencdo, mas também
pela sua identificacdo precoce por parte do médico responsavel pelo
doente, pelo estabelecimento imediato de medidas terapéuticas e
pela notificacdo rapida para o Servico de Medicina Transfusional.

Sao referidas como reacgbes transfusionais imuno-hemoliticas
aquelas que se traduzem pela diminuicdo da sobrevida dos eritrécitos
transfundidos, provocada por anticorpo(s) anti-eritrocitario(s),
podendo ocorrer durante e/ou apds a transfusdo.

REACCOES TRANSFUSIONAIS IMUNO-HEMOLITICAS AGUDAS OU
ImEDIATAS

Surgem até 24 horas ap6s o inicio da administragio de sangue,
podendo cursar com hemélise intravascular. So geralmente devidas
a incompatibilidade no sistema ABO, embora ocasionalmente
possam ser causadas por anticorpos com outra especificidade. Sao
a principal causa de morte associada a transfusdo e geralmente
resultantes de erros de identificacdo.
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REAc¢OES TRANSFUSIONAIS IMUNO-HEMOLITICAS TARDIAS

Surgem desde 24 horas até semanas apés a administracdo da
transfusdo, sendo geralmente causadas por anticorpos doutros
sistemas que ndo ABO, provocando, na maioria dos casos,
hemolise extravascular. A sintomatologia pode ser moderada
e diagnosticada pela auséncia de rendimento transfusional,
descida no valor da hemoglobina e/ou hiperbilirrubinémia.

Séo, habitualmente, de diagnéstico mais dificil e evolugdo mais
arrastada, mas ndo obrigatoriamente de menor gravidade.
Devem, por isso, ser cuidadosamente pesquisadas.

Sempre que se suspeitar de uma reaccdo transfusional tardia
(transmissdo de doenca infecciosa, aloimunizagdo, reaccdo
hemolitica tardia, refractariedade as plaquetas, purpura pos-
transfusional ou qualquer outra), deve avisar-se o Servico de
Medicina Transfusional, para que este proceda a investigacdo
apropriada.

INVESTIGACAO DE REACCOES TRANSFUSIONAIS
ImuNO-HEMOLITICAS

Perante a suspeita de uma reaccdo transfusional imuno-
hemolitica, deve-se:

a) Enviar ao Servico de Medicina Transfusional:

- Amostra de sangue colhida ap6s a reacgao.
- O que restar da unidade administrada, com o
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respectivo sistema de administracdo (sem a agulha e
convenientemente cLampado)A
- Informagao clinica relevante.

b) Verificar a identificacio do doente, da(s) unidades
administradas e da(s) amostras.

) Executar os testes indicados no quadro seguinte:

Verificacdo Provas
\IISI-lal'P_al'a PAIT|\TAD Compatibilidade
hemélise
Amostra pré- v v v v v
transfusional
Amostra pés- v v N v v
transfusional
Amostra da
tubuladura/saco v v v K
transfusdo

Se o TAD na amostra pds—transfusional for positivo, deve
efectuar-se a eluigdo e a identificacdo do anticorpo em causa.

d) O resultado da investigacdo das reaccdes transfusionais
imuno-hemoliticas deve ser registado na ficha transfusional do
doente e enviado ao médico assistente.
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09 HEMOVIGILANCIA

A recolha e a analise de dados relativos a “acidentes” e “incidentes”
no processo transfusional, nomeadamente, a frequéncia e a
gravidade das reac¢bes transfusionais, os erros na identificacdo de
amostras/unidades a transfundir, a frequéncia de transmissdo de
doencas infecciosas, etc, vai permitir dotar a comunidade médica
de informacdo sobre as complicacbes da terapéutica transfusional,
tomar medidas para prevenir a repeticdo de acidentes ou erros, ou
tomar medidas quando um problema possa envolver mais do que
um receptor (por exemplo, a transmissdo de doencas infecciosas ou
problemas com o material utilizado — sacos, filtros, etc.).

A implementacdo de um programa de hemovigilancia é obrigatéria,
de acordo com a legislagdo que se refere aos requisitos de
rastreabilidade e a notificacdo de reaccoes e incidentes adversos
graves.

O programa a desenvolver em cada hospital sera assim,
obrigatoriamente, no futuro, integrado num programa a nivel
nacional.

Um programa de hemovigildncia tem por objectivo ultimo o
aumento da seguranca transfusional, pelo que todos os profissionais
envolvidos na terapéutica transfusional devem comunicar todos os
efeitos indesejaveis e inesperados a Comissdo de Transfusdo que
deve existir em cada hospital.




A Comissao de Transfusdo Hospitalar é responsavel por:

Implementar e desenvolver o programa de hemovigilancia.
Recolher e analisar os dados.

Garantir a confidencialidade dos dados referentes aos doentes
e profissionais.

Propor e verificar o cumprimento de medidas de prevencao,
quando necessarias.

Fornecer a informacdo obtida & comunidade médica sobre as
complicagoes da terapéutica transfusional.

Notificar a Autoridade para os Servicos de Sangue e de
Transplantacdo das reacgdes adversas graves observadas, de
acordo com a legislacdo (Decreto-Lei n® 267/2007 de 24 de
Julho).

A comunicagdo de qualquer reaccdo transfusional é independente
dos procedimentos necessarios, imediatos ou ndo, para resolugdo
do problema, de forma a ndo colocar em causa o tratamento do
doente.
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