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RESUMO

Introdugdo: As transfusdes de sangue e de seus derivados constituem uma importante
estratégia para o cuidado e tratamento de diversas condigdes de saude. Entretanto, as
transfusdes ndo sdo isentas de riscos e eventos adversos transfusionais podem acontecer no
processo. No Brasil, o Sistema Nacional de Hemovigilancia € responsavel pela coordenacao do
sistema de notificacdo das suspeitas de eventos adversos transfusionais. Embora notificagdes
de reacgdes transfusionais sejam criticas, tanto para o cuidado do paciente quanto para protecao
e seguranca do sangue, ¢ reconhecido que as reacdes transfusionais sdo subnotificadas.
Objetivo: Descrever as caracteristicas das notificagdes de reagdes transfusionais reportadas a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e os Obitos relacionados as reacdes
transfusionais registrados no Sistema de Informacdes sobre Mortalidade. Método: Estudo
retrospectivo, utilizando os registros das notificacdes de reagdes transfusionais realizadas a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (Notivisa) para avaliar a frequéncia de
notificagdes por ano, bem como identificar os principais tipos de reacdes transfusionais e os
principais tipos de hemocomponentes relacionados. Todas as reagdes transfusionais reportadas
foram analisadas. Os dados do Sistema de Informagdo sobre Mortalidade, ano 2019, foram
utilizados para identificagdo de Obitos provavelmente relacionados a reacdes transfusionais
utilizando os codigos da Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10) e comparagdo com
os dados de notificagdo com desfecho oObito. Resultados: No periodo estudado foram
identificadas 64.055 notificacdes no banco de dados de hemovigilancia, sendo o ano de 2019
responsavel por 25,45% de todos os registros. Concentrado de hemacias (64,90%) e
concentrado de plaquetas (23,46%) foram os dois principais tipos de hemocomponentes
responsaveis pelos eventos adversos transfusionais. Os dois principais tipos de reagdes
transfusionais foram reagdo febril ndo hemolitica (44,60%) e reacdo alérgica (38,27%). Em
relacdo ao grau de risco, 83,61% das notificacdes foram grau leve. No ano de 2019 foram
registrados no Sistema de Informacgao sobre Mortalidade onze dbitos com um dos codigos de
interesse, ja a analise do Notivisa (ano 2019) retornou 46 registros de 6bito. Conclusdo: O
presente estudo mostra que as notificagdes de eventos adversos transfusionais tém aumentado
em frequéncia ao longo dos anos. A maioria dos eventos registrados sdo de grau leve e se
referem a reagdo febril ndo hemolitica e reacdo alérgica. A¢des de educagdo em saude e agdes
de politicas publicas em saude podem auxiliar no estimulo crescente as notificagdes, uma vez

que esses registros sao importantes no monitoramento e melhora da seguranga das transfusdes.



Palavras-chave: Seguranca do Paciente; Seguranca do Sangue; Transfusdo de Componentes

Sanguineos; Reacdo Transfusional; Sistemas de Informagao em Saude.



ABSTRACT

Introduction: Blood transfusion and its derivates establish an important strategy for the care
and treatment of diverse health conditions. Nonetheless, blood transfusions are not free of risks
and transfusional adverse events can happen in the process. In Brazil, the National
Hemovigilance System is responsible for coordinating the notification system about suspicion
transfusional adverse events. However, transfusion notifications reactions are critique, so much
for patient's care as for blood safety and protection, it is known that transfusional reactions are
underreported. Objective: Describe the characteristics of notifications of transfusion reactions
reported to the National Health Surveillance Agency (Anvisa) and the deaths related to
transfusion reactions registered in the Mortality Information System. Methods: Retrospective
study using the records of notifications of transfusion reactions made to the National Health
Surveillance Agency (Anvisa) (Notivisa) to assess the frequency of notifications per year, as
well as to identify the main types of transfusion reactions and the main types of related blood
components. All reported transfusion reactions were analyzed. Data from the Mortality
Information System, the year 2019, were used to identify deaths likely related to transfusion
reactions using the codes from ICD-10 (International Disease Classification) and comparison
between data with the outcome of deaths. Results: During the period of study were identified
64,055 notifications in the hemovigilance database, in 2019 was the year responsible for
25,45% of all records. Red blood cell concentrate (64.90%) and platelet concentrate (23.46%)
were the two main types of blood components responsible for adverse transfusion events. The
two main types of transfusion reactions were febrile non-hemolytic reaction (44.60%) and
allergic reaction (38.27%). Regarding the degree of risk, 83.61% of the notifications were mild.
In 2019, eleven deaths with one of the codes of interest were registered in the Mortality
Information System, while the analysis by Notivisa (2019) notified 46 death records.
Conclusion: The present study shows that notifications of adverse transfusion events have
increased in frequency over the years. Most of the events recorded are mild and refer to a non-
hemolytic febrile reaction and an allergic reaction. Health education actions, public health
policy actions can help to increase notifications since these records are important in monitoring

and improving the safety of transfusions.

Key words: Patient safety; Blood Safety; Blood Component Transfusion; Transfusional

Reaction; Health Information Systems.



APRESENTACAO

O presente trabalho consiste no Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) de graduagdo
em Farmadcia intitulado “Reac¢des adversas transfusionais: analise retrospectiva dos dados
do sistema brasileiro de hemovigilincia”, apresentado ao Departamento de Farméacia da
Faculdade de Ciéncias da Satide da Universidade de Brasilia. O TCC foi elaborado segundo as
recomendacdes na modalidade monografia.

O estudo aborda como tematica principal a hemovigilancia no Brasil, ou seja, os eventos
adversos transfusionais ocorridos e registrados no pais. O TCC esta dividido em:

e Introdugio;

e Justificativa;

e Objetivos (geral e especificos);
e Metodologia;

e Resultados;

e Discussio €;

e Conclusao.



1 INTRODUCAO

1.1 HISTORIA DA HEMOTERAPIA

A histdria da hematologia tem inicio no periodo paleolitico (figura 1). Nesse periodo, o
ser humano j4 associava a importancia do sangue a vida. Evidéncias descobertas apontam que
um desenho encontrado em uma parede na gruta de Altamira (localizado na Espanha),
retratando um bisdo sangrando até a morte, foi o ponto de partida de sua cronologia. Até o inicio
do século XX, havia um misticismo em relacdo ao sangue, em que se acreditava que os maus
humores e os venenos do sangue eram as causas de doengas e que poderiam ser tratadas por
meio de procedimentos como a sangria e os purgativos. Durante o periodo 264 a.C a 499 d.C,
era pratica, por parte dos nobres da Roma Antiga, o ato de beber o sangue dos gladiadores
mortos nos combates realizados. Essa pratica era vista como uma forma de cura para diversos
males (LEROYD, 2012; VENANCIO, 2000).

A primeira experiéncia relatada sobre transfusdo de sangue ocorreu em Paris no ano de
1667, no qual Jean-Baptiste Denys, médico do rei Luis XIV, realizou uma infusdo de sangue
de carneiro em um paciente que apresentava transtorno mental por meio de um tubo de prata.
Foram realizadas duas praticas de infusdo, cada uma com um copo de sangue de carneiro,
terminando com o paciente morrendo por conta das incompatibilidades existentes entre os tipos
de sangue (LEROYD, 2012; VENANCIO, 2000).

Jano ano de 1613, o médico William Harvey fez um relato sobre a circulagdo sanguinea.
Porém, s6 apos séculos de estudos e pesquisas sobre o assunto que os cientistas determinaram
a real importancia do sangue e o seu uso adequado. A primeira transfusdo sanguinea bem-
sucedida entre humanos ocorreu em 1818, em Londres, realizada pelo obstetra e fisiologista,
James Blundell. Entretanto, apenas no inicio do século XX passou-se a ter critérios mais
cientificos para transfusdes, pois foram descobertos os grupos sanguineos e as classificagdes
do sangue em A, B, AB e, posteriormente, a caracterizagdo dos antigenos em A, B ¢ H. Em
1940, foi descrito o sistema Rh, passando a ter inicio o periodo cientifico (LEROYD, 2012;
VENANCIO, 2000).

Na década de 1930 iniciou-se a hemoterapia no Brasil com a realizagdo da transfusao
sanguinea no estado do Rio de Janeiro. Com o decorrer dos anos, foram criados os Bancos de
Sangue, a Associacdo de doadores voluntarios de sangue e a Sociedade Brasileira de

Hematologia (JUNQUEIRA; ROSENBLIT; HAMERCHLASK, 2005).



Nos anos 1950, o sangue era comercializado e as estruturas dos laboratorios eram
frageis, pois a qualificagdo técnica necessaria para a realizagdo de hemoterapia ainda ndo tinha
se desenvolvido. Além disso, ndo havia investimentos publicos ou ao menos fiscalizagdo
governamental. Com a contaminag¢ao pelo HIV (Virus da imunodeficiéncia humana), na década
de 1980, houve muitas pessoas contaminadas por meio de transfusdes sanguineas, causando
grande comogdo na sociedade, o que por sua vez levou a cobrancas por melhorias em relagao
aos procedimentos de transfusdo sanguinea (JUNQUEIRA; ROSENBLIT; HAMERCHLASK,
2005).

Como resultado dessas cobrancas foi criada a Lei n° 10.205 de 21 de marco de 2001,
conhecida como a Lei do sangue ou Lei Betinho, que estabeleceu a politica nacional do sangue
e hemocomponentes, passando a ser ilegal as praticas de doacdo gratificada e comercializagdo
do sangue (BRASIL, 2001). Em 2004, foi criada a coordenacao da politica nacional do sangue
e hemoderivados pelo Ministério da Satde, além da implementacdo de varios programas de
melhorias, entre eles o investimento no sistema de informagao para registro de eventos adversos
(BRASIL, 2005).

Hoje em dia, a hematologia/hemovigilancia no Brasil destaca-se pela qualificacdo de
seus profissionais e exceléncia em suas pesquisas e assisténcias realizadas nos hemocentros. A
qualidade do sangue coletado ¢ comparada a paises de primeiro mundo, garantindo melhor
saude e bem-estar para aqueles que necessitam de transfusdes sanguineas no pais (SILVA;

COSTA; BACCARA, 2015).

Figura 1. Historico da hemoterapia no mundo.
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1.2 TRANSFUSAO DE SANGUE E HEMOCOMPONENTES

A transfusdo de sangue ¢ uma tecnologia altamente relevante nos procedimentos
terapéuticos modernos. Esse servigo € utilizado para salvar vidas e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes, sendo uma pratica com um alto custo para o Sistema Unico de Saude (SUS)
(BRASIL, 2015). Por mais que os hemocomponentes e hemoderivados sejam produtos
distintos, eles sdo obtidos pela mesma fonte: o sangue total. Os hemocomponentes sao obtidos
por meio de processos como a centrifugacdo e o congelamento do sangue total, enquanto os
hemoderivados originam-se a partir do fracionamento do plasma decorrente da aplicacdo de
processos fisico-quimicos (BRASIL, 2015).

O sangue ocupa 8% do peso corporal, ou seja, varia entre quatro e cinco litros para cada
ser humano. O sangue ¢ uma por¢ao liquida constituida de 55% de plasma e 45% de células.
No plasma ¢ encontrado 4gua, substincias regulatorias, proteinas e solutos, como ions e
nutrientes. (BRASIL, 2015). No procedimento de doacdo de sangue coleta-se cerca de 450 mL
de sangue do doador e recomenda-se até trés doagdes anuais de sangue para mulheres e quatro
doagdes de sangue anuais para homens a fim de ndo desgastar a producao de ferro, componente
da estrutura da hemoglobina. No Brasil, as bolsas de sangue total coletadas devem ser 100%
processadas de acordo com a Portaria n® 158 de 4 de fevereiro de 2016 publicada pelo
Ministério da Saude. Os processos devem ser feitos por intermédio de centrifugagao refrigerada
com o intuito de aumentar a validade dos produtos e minimizar a proliferacdo microbiana.
(BRASIL, 2015)

A garantia da qualidade do sangue comeca a partir da realizacdo de uma entrevista
confidencial na qual os candidatos devem preencher os requisitos como: peso acima de 50 kg,
idade entre 16 e 69 anos, pressdo arterial entre 100 x 80 mmHg e 140 x 90 mmHg, temperatura
abaixo de 37°C, estar alimentado, ter dormido no minimo seis horas nas ultimas 24 horas,
verificagdo de hemoglobina e hematocritos (BRASIL, 2007).

Com todos esses parametros sendo obedecidos, os doadores sdo encaminhados para fase
seguinte, na qual ¢ realizada a coleta de sangue e amostra. Aqueles que sao considerados inaptos
de maneira temporaria ou definitiva ndo prosseguem no procedimento. Apos realizagdo da
coleta, o servico de hemoterapia oferece, aos doadores, dgua e algum alimento. Por fim, eles
sdo liberados, terminando dessa maneira a etapa do ciclo do doador (BRASIL, 2007).

O preparo da infusdo para transfusdo s6 pode ocorrer mediante prescri¢do médica e
realizacdo dos testes pré-transfusionais pelo servigo de hemoterapia do hospital responsavel a

fim de garantir todas as competéncias de compatibilidade sanguinea entre o doador e o receptor.



Ja no processo de transfusdo, deve-se conferir todas as informagdes contidas no rétulo da bolsa,
aferir todos os sinais vitais do receptor, orientar sobre os cuidados pré e pds procedimento e
apontar algumas das possiveis reagdes transfusionais (BRASIL, 2007).

Todo processo de hemoterapia deve possuir os registros de dados de cada realizagdo de
procedimento hemoterapico e os registros arquivados em um periodo de até 20 anos. Dessa
maneira, ¢ possivel realizar o rastreamento no caso de uma reagdo transfusional
(BRASIL, 2007). O rastreamento ¢ realizado em qualquer unidade hemoterapica cujo

Ministério da Saude atribui ao seu sistema de qualidade (BRASIL, 2007).

1.3 PRODUCAO E FUNCAO DAS CELULAS SANGUINEAS

As diferentes células maduras do sangue apresentam algumas caracteristicas
semelhantes ao longo do processo de formacdo, desenvolvimento e maturacdo e isso se da
através da hematopoiese. A origem comum das células sanguineas ocorre por meio das células
tronco hematopoiéticas (CTHs) presentes na medula 6ssea (MO) (CRISAN; DZIERZAK,
2016).

A eritropoiese ¢ originada na MO pela proliferagdo e maturagdo dos eritroblastos. As
hemacias encontradas em grande maioria no sangue periférico tornam forma anucleada apos o
processo de maturacdo dos eritroblastos. Sua funcdo principal € transportar oxigénio dos
pulmdes aos tecidos, mantendo a perfusdo tissular adequada (ZAGO; FALCAO; PASQUINI,
2014).

A granulopoiese ¢ responsavel pela formagado dos globulos branco sendo caracterizado
por um grupo mais heterogéneo de células do sangue e tem como caracteristica principal a

estruturacao do sistema imunoldgico, sendo elas:

e Linf6citos:

Os linfécitos sdo células do sangue com diferentes fungdes, embora compartilhem
morfologia semelhante. Sua memoria imunoldgica estd relacionada as imunoglobulinas
inseridas na membrana plasmadtica, que funciona como receptores para antigenos especificos

(ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2014).

e Plasmocitos:



Os plasmocitos a partir dos linfocitos B maduro, circulam no sangue em pequenas
quantidades e ¢ encontrado na medula dssea, linfonodos e baco. Sua fun¢do ¢ produzir

imunoglobulinas (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2014).

e Mondbcitos:

Os monocitos, macrofagos e seus percussores originam-se na medula 6ssea a partir de
percursores vinculados a fagocitose. A sua principal fungdo € realizar a fagocitose de células
mortas, apresentacdo de antigenos, desencadear a reacdo inflamatoria e destrui¢do de células

tumorais (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2014).

e Neutrofilo:

Os neutréfilos originam-se na medula dssea, sendo o seu percursor mais imaturo
vinculado a linhagem mieloide chamado de mieloblasto. Sua fun¢do ¢ atuar na defesa do
organismo, fagocitando e destruindo os microrganismos (ZAGO; FALCAO; PASQUINI,
2014).

o Eosinofilos:
Os eosindfilos originam-se na medula dssea e tém caracteristica especifica como a
presenca de granulas com alta afinidade pela eosina, sendo encontrado em grande parte no
sangue periférico. Sua fun¢do ¢ a mediacdo dos processos inflamatérios associados a alergia,

parasitas e neoplésicos (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2014).

o Basofilos:
Os basofilos se originam e amadurecem na medula 6ssea. E encontrado raramente no
sangue periférico. Sua fungdo ocorre através de mediadores inflamatorios, caracterizada
principalmente pela histamina, sua membrana plasmatica possui receptores de IgE (ZAGO;

FALCAO; PASQUINI, 2014).

A Megacariocitopoese ¢ caracterizada pelo processo de formagao das plaquetas, que ¢
uma célula do sangue. Sua fungdo est4 envolvida nos processos como hemostasia e coagulagao
do sangue. Essas células tém vida média de aproximadamente 14 dias (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2014).



1.4 HEMOVIGILANCIA

A hemovigilancia ¢ caracterizada como um conjunto de procedimentos de vigilancia
sanitaria, que abrange todo o ciclo do sangue. Esses procedimentos tém como objetivo a
obtenc¢ao e a disponibilizacdo de todas as informagdes a respeito de eventos adversos ocorridos
em suas diferentes etapas, garantindo uma maior prevencdo em relagdo ao aparecimento ou
recorréncias desses eventos. Além disso, proporciona a melhora da qualidade dos processos e
produtos e garante um aumento no que diz respeito a seguranca do doador e do receptor
(GRANDI et al, 2018; BRASIL, 2015).

A Hemovigilancia, no Brasil, passou a ser estudada a partir do ano de 2000, quando
houve uma discussdo sobre a importancia da sua implementagdo. Foram necessarios quase dez
anos para as notificacdes de reagdes transfusionais serem obrigatorias em todo territdrio
nacional. Antes desse processo ser implementado, alguns hospitais da Rede Sentinela faziam
as notificacdes das reagdes transfusionais e, com decorrer da demanda e criagdo do Sistema de
Notificacdes em Vigilancia Sanitdria (Notivisa), passou-se a realizar a andlise dos dados
registrados (GRANDI et al, 2018; BRASIL, 2015).

A partir de 2010, com a obrigatoriedade das notificagdes de reagdes transfusionais em
todo territorio nacional, qualquer hospital que realize transfusdes tem como obriga¢ao notificar
os sintomas leves, moderados ou graves das reagdes transfusionais. Além disso, foi criado um
comité em alguns hospitais credenciados para realizar as avaliagdes de todos os sistemas
relacionados a hemovigilancia, instaurando a seguranga ndo so6 apenas das transfusdes, mas

também em todo o ciclo do sangue (BRASIL, 2015).
1.4.1 Reacoes Transfusionais

As reacdes transfusionais sdo caracterizadas por eventos adversos do doador ndo
intencional associadas a coleta de sangue, hemocomponente ou células progenitoras que
resultam risco a vida do receptor, € em alguns casos precisam de intervengdo médica ou
hospitalizagdo prolongada (BRASIL, 2015).

As reacdes transfusionais sdo caracterizadas, segundo o grau dano ao receptor, como:

e Leve



Apresenta sinal ou sintoma no local, sem caracterizacao de dor que impega o doador de
realizar suas tarefas habituais, podendo persistir por até 15 dias. Os sintomas apresentados sao
caracterizados por: nausea, tontura, desconforto e palidez, embora a recuperacdo seja rapida

(BRASIL, 2015).

e Moderada
Ha presenga de sintoma no local que impede o individuo de realizar suas tarefas
habituais, podendo persistir por até 15 dias. Os sintomas apresentados podem desencadear

perda de consciéncia, hipotensdo com necessidade de reposi¢do volémica e dores musculares

(BRASIL, 2015).

e Grave
Ha necessidade de internag@o para impedir danos ao individuo, perda de func¢do do
corpo ou 6bito. Os sintomas desencadeados podem persistir até um ano e isso ¢ caracterizado

como reacao de longa dura¢ao (BRASIL, 2015).

e Obito

Obito relacionado as reagdes adversas transfusionais (BRASIL, 2015).

As classificagdes das reacdes quanto ao tipo podem ser reagdes locais, reacdes
sistémicas, reacdes adversas exclusivas por procedimentos de aféreses, reagdes relacionadas
por hemossedimentante e reacdes adversas as células progenitoras hematopoiéticas (BRASIL,

2015).

Os incidentes transfusionais podem ser de diferentes tipos, incluindo:

o Reacio Alérgica
E aquela que ocorre por meio de reagdes de hipersensibilidade como resultado de uma

transfusdo sanguinea. (BRASIL, 2007).

¢ Reacio Febril ndo Hemolitica
E a reagdo adversa que mais ocorre apés o processo de transfusdo sanguinea, sendo

caracterizada pelo aumento de temperatura do individuo (BRASIL, 2007).



e Sobrecarga Circulatdria
Ocorre por meio da deficiéncia de IgA, sendo consequéncia do desenvolvimento de
anticorpos anti-IgA, ou IgE. Tem como principais sintomas a tosse, broncoespasmo,

hipotensao, taquicardia, entre outros (BRASIL, 2007).

e Aloimunizacido / Aparecimento de anticorpos irregulares
Esse tipo de evento ocorre devido a exposi¢ao de anticorpos ndo proprios frutos de uma

transfusdo sanguinea incompativel (BAIOCHI et al, 2009).

1.4.2 Notificacdes em Hemovigilancia

O sistema de notificagdes de eventos adversos do ciclo do sangue estd contido no
Notivisa. Os dados sdo disponibilizados a populacdo de forma 4gil e segura. Ademais, as
notificagdes sdo caracterizadas de acordo com a regido, idade, unidade federativa ou municipio,

gravidade do evento adverso e manifestacdo clinica (OLIVEIRA et al, 2013).

1.4.3 Epidemiologia das reacdes transfusionais

As reagdes transfusionais como alergia moderada sdo consideradas relativamente
frequentes e outras reagdes, como anafilaxia, sdo consideradas raras. Obitos estdo associados,
por exemplo, ao desenvolvimento de dano renal devido a transfusdo e infecgdes transmitidas
no procedimento (SUDDOCK; CROOKSTON, 2020). Segundo dados do sistema francés de
hemovigilancia, cerca de 500.000 pacientes sdo transfundidos todos os anos no pais, sendo que
a estimativa ¢ que ocorra entre 14.000 e 15.000 eventos adversos, considerando tanto doadores
quanto receptores (RIEUX et al, 2019).

No Brasil, um hospital da regido Sudeste do pais notificou, em um periodo entre maio
de 2002 ¢ dezembro de 2016, 1548 reagdes transfusionais imediatas a Anvisa, sendo em maior
propor¢cdo em individuos entre 18 e 29 anos (17%). Dentre essas notificagdes, 30,9%
originaram-se nas enfermarias de tratamento ambulatorial. Os dois principais tipos de reacdes
adversas foram reagdo febril ndo hemolitica e reagdo alérgica (GRANDI et al, 2018). Em outro
hospital brasileiro, o indice de reacdo transfusional em 2016 foi de 4,9 por 1000 unidades
transfundidas e em 2017 de 7,5 por 1000 unidades transfundidas. A reagdes febris nao

hemoliticas e as reagdes alérgicas de gravidade leve foram os tipos de reacdes transfusionais



mais comuns. Este estudo encontrou também um alto indice de subnotificagdo de eventos

transfusionais (GONCALVES, 2018).



2 JUSTIFICATIVA

A hemovigilancia ¢ um sistema que tem como objetivo aprimorar a seguranga € a
qualidade dos processos que envolvem o sangue e os seus componentes. Esse sistema cobre a
cadeia de transfusdo sanguinea desde os doadores aos receptores e desdobramentos, permitindo
identificacdo, notificacdo e andlise de eventos adversos transfusionais. A transfusdo de
hemocomponentes ¢ um procedimento complexo associado a um risco significativo de
complicagdes: reacdo transfusional imediata ou tardia, agravos ocorridos durante ou apds a
transfusdo sanguinea, e a ela relacionados. Assim, ¢ primordial que os dados gerados nos
sistemas de hemovigilancia sejam explorados de modo a conhecer a frequéncia, os tipos de
reacdes transfusionais e a gravidade dos desfechos tendo em vista a geracao de informagdes
para gerenciamento, bem como para tomada de medidas apropriadas de educagdo em saude

para populagdo e profissionais de saude.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

o Descrever as caracteristicas das notificagdes de reagdes adversas transfusionais reportadas

a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Descrever as reagdes transfusionais notificadas a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria;

e Descrever os 6bitos relacionados a reagdes transfusionais notificados a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria;

e Descrever os Obitos relacionados reacdes transfusionais no Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade;

o C(lassificar as reagdes transfusionais notificadas a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
por periodo, sexo, faixa etéria e tipo de reagdo transfusional.

o Identificar fatores temporais relacionados as reagdes transfusionais notificadas a Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitéria.
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo epidemiologico de delineamento retrospectivo. O estudo foi realizado por meio
da utilizagdo de dois bancos de dados secundarios. O primeiro, disponibilizado pela Anvisa,
com os dados de notificagdes espontaneas de reagdes adversas transfusionais no Brasil. O
segundo, o Sistema de Informagao sobre Mortalidade (SIM), processado pelo Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS), utilizado para identificagdo de obitos

relacionados a reacgoes transfusionais no Brasil.

4.2 BANCO DE DADOS

4.2.1 Banco de dados de Hemovigilancia

A Anvisa disponibiliza os dados coletados no Notivisa de maneira agil e segura,
garantindo uma maior facilidade em realizar andlises, comparacdes, confeccdo de relatorios e
painéis em Hemovigilancia. Os dados oriundos do Notivisa incluem informagdes relacionadas
ao tipo de reagdo transfusional, ao tipo de hemocomponente relacionado, a gravidade da reagdo
(leve, moderada, grave, fatal), além de informagdes do local de ocorréncia (Unidade Federativa

e municipio).

4.2.2 Sistema de Informacao sobre Mortalidade

O DATASUS disponibiliza no SIM informagdes contidas na declarac¢ao de 6bito, que ¢
o documento emitido para os falecimentos ocorridos no pais, possibilitando a realizacao de
andlises epidemioldgicas relacionadas a mortalidade no Brasil. Os dados oriundos dos arquivos
da declaracdo de dbito envolvem variaveis relacionadas as caracteristicas sociodemograficas
do individuo (género, idade, raga/cor, grau de instrugdo e local de residéncia, por exemplo) e
informagdes relacionadas ao 6bito (local e causa do 6bito, por exemplo). Uma das partes da
declaracdo de obito (DO) ¢ destinada para descrever as condigdes e causas do oObito, que
envolvem doengas, estados morbidos ou lesdes que produziram a morte, ou que contribuiram

para ela, e as circunstancias do acidente ou da violéncia que produziu essas lesdes.
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4.3 DEFINICAO DE CASOS

A unidade de analise do estudo variou conforme o instrumento de coleta. Dessa forma,
no estudo, os casos foram definidos de acordo com o banco de dados utilizado da seguinte

forma:

(1) Hemovigilancia: todas as notificagdes de reacdo transfusional (de janeiro de 1999 até
dezembro de 2020) registradas no banco de dados da Anvisa. As notificagdes do ano de 2019
relativas as reagdes fatais foram consideradas para fins de comparacdo como SIM.

(2) SIM: 6bitos que ocorreram no Brasil em 2019 nos quais a causa basica do 6bito ou as causas
que contribuiram para o obito registradas na DO foi um dos codigos da CID-10 relacionados a
reacdes adversas transfusionais.

4.4 COLETA DE DADOS

4.4.1 Banco de dados de Hemovigilancia

O banco de notificagdes de hemovigilancia foi acessado via ferramenta online de dados

abertos da ANVISA, disponivel em: https://dados.gov.br/dataset/hemovigilancia-em-pos-

mercado (acesso em julho de 2021). O download do banco de dados foi realizado no formato

para Microsoft Excel®.

4.4.1.1 Variaveis

As variaveis inclusas no banco de dados e que serdo utilizadas para caracterizagdo das

notificagdes de reagdes transfusionais estdo descritas no Quadro 1.

23



Quadro 1. Varidveis do banco de dados abertos de Hemovigilancia.

Variaveis

Codigo

Especificagdes

Data da ocorréncia
do evento

DATA_OCORRENCIA EVENTO

Entre 1999 e 2020

Tipo de reagio
transfusional

TIPO_REACAO TRANSFUSIONAL

Aloimunizacao/Aparecimento de anticorpos irregulares (ALO/PAI),
Dispneia associada a transfusao (DAT),

Distarbios Metabdlicos (DMETAB),

Doenga do enxerto contra o hospedeiro pos-transfusional (DECH/GVHD),
Dor aguda relacionada a transfusao (DA),

Lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusao (TRALI),

Outras reacdes imediatas (O]),

Outras reacdes tardias (OT),

Purpura pos-transfusional (PPT),

Reagdo alérgica (ALQG),

Reagdo febril ndo hemolitica (RFNH),

Reagao hemolitica aguda imunologica (RHAI),

Reagdo hemolitica aguda ndo imune (RHANI),

Reagdo hipotensiva relacionada a transfusao (HIPOT),

Reagdo por contaminagdo bacteriana (CB),

Sobrecarga circulatéria associada a transfusao (SC/TACO),
Transmissao de doenca infecciosa (DT)

Grau de risco

GRAU_RISCO

Grau I - Leve, Grau II - Moderado, Grau III - Grave, Grau IV- Obito e Nio

informado

Categoria de
notificacao

CATEGORIA NOTIFICADOR

Demais categorias,

Estabelecimento de Assisténcia a Saude,
Nao especificado,

Rede sentinela e servigo de hemoterapia

24



Tipo de
hemocomponentes

TIPO_ HEMOCOMPONENTE

Concentrado de hemacias, Concentrado de hemacias + concentrado de
plaquetas, Plasma fresco congelado, Concentrado de hemacias + concentrado
de plaquetas + plasma fresco congelado, Concentrado de hemécias + plasma
fresco congelado, Concentrado de hemdcias + outro, Crioprecipitado, Plasma
- outro tipo, Concentrado de hemacias + plasma - outro tipo, Concentrado de
hemacias + crioprecipitado + plasma fresco congelado, Concentrado de
plaquetas + outro, Sangue total, Crioprecipitado + plasma fresco congelado,
Concentrado de plaquetas +  crioprecipitado, Concentrado de
hemécias + concentrado de plaquetas + crioprecipitado + plasma fresco
congelado, Concentrado de granuldcitos, Concentrado de
hemacias + crioprecipitado, Concentrado de
plaquetas + crioprecipitado + plasma fresco congelado, Concentrado de
hemacias + concentrado de plaquetas + crioprecipitado, Concentrado de
hemacias + concentrado de plaquetas + plasma - outro tipo, Plasma - outro
tipo + plasma fresco congelado, Concentrado de plaquetas + plasma - outro
tipo , Concentrado de hemacias + outro + plasma fresco congelado,
Concentrado de granulécitos + concentrado de plaquetas + crioprecipitado,
Sangue total reconstituido, Crioprecipitado + outro + plasma fresco
congelado, Outro + plasma fresco congelado, Concentrado de
granulocitos + concentrado de plaquetas, Crioprecipitado + outro,
Concentrado de plaquetas + plasma - outro tipo + plasma fresco congelado,
Concentrado de hemacias +  sangue total, Concentrado de
hemécias + concentrado de plaquetas + outro.

Faixa etaria

FAIXA ETARIA PACIENTE

De 1 a4 anos, de 5 a9 anos, de 10 a 19 anos, de 20 a 29 anos, de 30 a 39 anos,
de 40 a 49 anos, de 50 a 59 anos, de 60 a 69 anos € maior de 70 anos.

UF

UF_NOTIFICACAO

AC, AL, AM, AP, BA, CE, DF, ES, GO, MA, MG, MS, MT, PA, PB, PE, PI,
PR, RJ, RN, RO, RR, RS, SC, SE, SP, TO
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4.4.2 Sistema de Informacao sobre Mortalidade

A obten¢do dos dados do SIM foi realizada pelo uso do pacote microdatasus (funcao
fetch_datasus) no software R 4.0.2. O pacote permite o download e leitura dos arquivos de
interesse do DATASUS no formato .dbc selecionando anos, Unidades Federativas e variaveis
especificas para os diversos SIS brasileiros (SALDANHA, BASTOS, BARCELLOS, 2019).

Os dados de 6bitos foram extraidos segundo a presenca dos codigos da Classificagao
Internacional de Doengas, versao 10 (CID-10) que indicam diagndstico de reacao transfusional:
Y44.6 (efeitos adversos do sangue natural e produtos do sangue), T45.8 (intoxicacdo por outras
substancias primariamente sist€émicas e hematologicas), Y65.0 (uso de sangue incompativel em
transfusdo), T80.3 (reacdo de incompatibilidade ABO) e T80.4 (rea¢do de incompatibilidade
Rh).

4.4.2.1 Variaveis

As variaveis incluidas no banco de dados e que foram utilizadas para caracterizacdo das

reacdes transfusionais estdo descritas no Quadro 2.

Quadro 2. Variaveis do estudo com base no disposto no banco de dados do Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade.
Variavel Codigo Categoria (s) do DataSUS
Idade IDADE 0: idade ignorada, 1: horas (segundo subcampo 01 a 23), 2:
dias (segundo subcampo 01 a 29), 3: meses (segundo
subcampo 01 a 11), 4: anos (segundo subcampo 00 a 99), 5:
anos (mais de 100 anos) (segundo subcampo 0 a 99)

Género SEXO 0: Ignorado, ndo informado, 1: Masculino 2: Feminino
Raga/cor RACACOR 1: Branca, 2: Preta, 3: Amarela, 4: Parda, 5: Indigena
Data do 6bito DTOBITO ddmmaaaa
Causa basica CAUSABAS Conforme a Classificag@o Internacional de Doenga (CID),
10* Revisao
Linha do atestado LINHAA, Conforme a Classificag@o Internacional de Doenga (CID),
LINHAB, 10* Revisao
LINHAC,
LINHAD

LINHAII
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4.5 ANALISE DOS DADOS

A analise dos dados foi realizada no software R (4.0.2). As varidveis na analise
descritiva foram apresentadas em termos de frequéncias absoluta e relativa. Os dados foram
explorados de modo a obter as informacdes das reagdes transfusionais por tipo e
hemocomponente responsavel. Os dados de 6bito nas duas bases de dados foram descritos

segundo as varidveis presentes em cada uma das fontes de informagao.
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S RESULTADOS

5.1 DESCRICAO GERAL DAS NOTIFICACOES

No total, foram encontradas 64.055 notificagdes no banco de dados de hemovigilancia
da ANVISA. A base da dados inclui registros de eventos adversos ocorridos entre os anos de
1999 e 2020. Os anos de 2003, 2005 e 2007 registraram apenas um caso cada e a partir de 2017
passou-se a registrar mais de 10 mil casos por ano, sendo que em 2019 foram registradas 16.301
notificagdes (25,45% de todos os registros contidos no banco de dados). Em relacdo a faixa
etaria dos individuos que sofreram algum tipo de dano associado a transfusdo, aqueles com
mais de 70 anos de idade apresentaram o maior nimero de notificagdes (n=13.180; 20,58%),
seguido por individuos com idade entre 60 e 69 anos (n=10.116;15,79%). A faixa etaria de
cinco a nove anos de idade apresentou o menor niimero de notificagdes (n=2640; 4,12%).

A principal categoria de notificador dos eventos adversos transfusionais foi a de
estabelecimentos de assisténcia em saude (n=23.460; 36,63%) seguido da categoria de
instituicdes que compdem a Rede Sentinela (n=20.592; 32,14%). Os servicos de hemoterapia
foram responsaveis por 24,98% das notificagdes (n=15.999). O concentrado de hemacias e o
concentrado de plaquetas foram os dois principais tipos de hemocomponentes responsaveis
pelos eventos adversos transfusionais, sendo que isoladamente contribuiram com 64,90%
(n=41.573) e 23,46% (n=15.027) dos eventos adversos, respectivamente, e juntos por 1,65%
(n=1058). Os dois principais tipos de reagdo transfusional foram RFNH) e (ALG), cada um
presente em 44,60% (n=28.566) e 38.27% (n=24.514) das notificagdes, respectivamente
(Figura 2). Em relagdo ao grau de risco dos casos registrados, 83.61% (n=53.556) foram
considerados de risco grau I (leve) e 0.30% (n=185) de risco grau IV (6bito). A analise da
temporalidade das reagdes mostrou que 95,71% (n=61.308) foram categorizadas como

imediatas.

5.2 CARACTERIZACAO DAS NOTIFICACOES POR UNIDADE FEDERATIVA

A Tabela 1 descreve os dados de notificagao por Unidade Federativa. As trés Unidades
Federativas (UF) com maior propor¢do de notificagdes em relagdo ao pais foram Sao Paulo
(n=23.918; 37,34%), Rio de Janeiro (n=6.021; 9,40%) e Parand (n=4.389; 6,85%). O Amapa
registrou o menor nimero de casos, representando 0,005% (n=3) de todos os registros. As

capitais das Unidades Federativas foram os principais municipios responsaveis pelos casos
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registrados, sendo que apenas Florianopolis registrou uma propor¢ao de casos inferior a 40%
quando comparado com os casos de todas as UF. Em relagdo a faixa etaria, a maioria das UF

(n=21) registrou maior nimero de casos em individuos com 70 anos de idade ou mais.

Figura 2. Propor¢do dos tipos de eventos adversos transfusionais registradas no Notivisa

(ocorréncia do evento entre 1999 e 2020).

Reacdo febril ndo hemolitica | _ 44.60%
Reagao alérgica ] _
QOutras reagdes imediatas 4 - 4.84%

Sobrecarga circulatoria associada a transfusao 1 - 4.20%

Aloimunizacao/aparecimento de anticorpos irregulares - 4.04%
Dispneia associada a transfusao 4 I 1.33%
Reacao hipotensiva relacionada a transfusao 1§ I 0.74%

0.41%

Lesao pulmonar aguda relacionada a transfusao I 0.58%
Reagao hemolitica aguda imunoldgica 4 I

Dor aguda relacionada a transfusao 1 I 0.40%

Reacao por contaminagao bacteriana 1 | 0.24%
Outras reagoes tardias 1 | 0.15%
Reagao hemolitica aguda nao imune | 0.11%
Transmissao de doenca infecciosa | 0.05%
Disturbios metabdlicos 1 | 0.04%
Doencga do enxerto contra hospedeiro pos-transfusional 4 0.003%
Purpura pos-transfusional 1 0.002%
u 3 1 'U 1 ‘5 20 2'5 3'0 3'5 -‘1’5 45

Porcentagem de notificagcoes (%)

No que tange a gravidade da reacdo, as UF Acre, Amapa e Mato Grosso do Sul ndo
registraram nenhuma reacao que levou ao 6bito. Das UF que registram 6bito, a proporcao de
casos grau IV (6bito) em relacdo ao total variou entre 0,13% (Sao Paulo) e 2,32% (Mato
Grosso). Concentrado de hemacias ¢ o principal hemocomponente responsavel por evento
adverso em todas as UF. Reacdo alérgica ou Reacdo febril ndo hemolitica sé ndo foram o tipo

de reacdo mais comumente registrada no estado do Amapa (Figura 3).
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Tabela 1. Caracteristicas das notificagdes de eventos adversos transfusionais por Unidade Federativa (ocorréncia do evento entre 1999 e 2020).

Unidade Federativa  Frequéncia n Capital (n, %) Faixa etaria*® (n, GraulV - Tipo de reacao* (n, %)
(%) %) obito n (%)
Acre 110 (0,17) Rio Branco (95; 86,36) 20-29 (18; 16,36) - Reagdo alérgica (53; 48,18)
Alagoas 509 (0,80) Maceid (509; 100) 10-19 (77; 15,13) 1 (0,20) Reagdo alérgica (232; 45,58)
Amazonas 625 (0,98) Manaus (621; 99,36) 20-29 (103; 16,48) 3 (0,48) Reagdo febril ndo hemolitica (253; 40,48)
Amapa 3 (0,005) Macapa (3; 100) 40-49 (1; 33,33) - Outras reagdes imediatas (2; 66,67)
60-69 (1; 33,33)
>70 (1; 33,33)
Bahia 2.528 (3,95) Salvador (1953; 77,25) >70 (416; 16,46) 13 (0,51) Reagdo alérgica (1.278; 50,55)
Ceara 3.373 (5,27) Fortaleza (2406; 71,33) >70 (488; 14,47) 5(0,15) Reagdo febril nao hemolitica (1717; 50,90)
Distrito Federal 1.675 (2,62) Brasilia (953; 56,90) >70 (399; 23,82) 11 (0,66) Reagdo febril ndo hemolitica (637; 38,03)
Espirito Santo 1.602 (2,50) Vitéria (724; 45,19) >70 (374; 23,35) 3(0,19) Reagdo febril ndo hemolitica (841; 52,50)
Goias 1.271 (1,98) Goiania (1061; 83,48) >70 (287, 22,58) 4(0,31) Reacgdo alérgica (579; 45,55)
Maranhao 681 (1,06) Sao Luis (609; 89,43) >70 (123; 18,06) 1(0,15) Reacgdo alérgica (352; 51,69)
Minas Gerais 4.025 (6,28) Belo Horizonte (1643; >70(851;21,14) 29 (0,72) Reagdo febril ndo hemolitica (1.779; 44,20)
40,82)
Mato Grosso do Sul 379 (0,59) Campo Grande (303; 79,95) >70 (92; 24,27) - Reagdo febril ndo hemolitica (140; 36,94)
Mato Grosso 259 (0,40) Cuiaba (186; 71,81) >70(57;22,01) 6 (2,32) Reacgdo alérgica (120; 46,33)
Para 1.105 (1,23) Belém (755; 68,33) >70 (154; 13,94) 9 (0,81) Reagdo febril ndo hemolitica (421; 38,10)
Paraiba 445 (0,70) Jodo Pessoa (309; 69,44) 60-69 (69; 15,51) 1(0,22) Reagdo alérgica (286; 64,27)
Pernambuco 1.510 (2,38) Recife (1347, 91,10) >70 (275; 18,21) 6 (0,40) Reacgdo alérgica (702; 46,49)
Piaui 587 (0,92) Teresina (557; 94,89) >70(97; 16,52) 5(0,85) Reagdo febril ndo hemolitica (282; 48,04)
Parana 4.389 (6,85) Curitiba (2549; 58,08) >70 (850; 19,37) 14 (0,32) Reagdo febril ndo hemolitica (2.292; 52,22)
Rio de Janeiro 6.021 (9,40) Rio de Janeiro (4252;70,62) >70(1.597;26,52) 18 (0,30) Reacgdo alérgica (2.438; 40,49)
Rio Grande do Norte 246 (0,38) Natal (215; 87,40) >70 (70; 28,46) 1(0,41) Reacgdo alérgica (136; 55,28)
Rondodnia 518 (0,81) Porto Velho (386; 74,52) 50-59 (86; 16,60) 4 (0,77) Reacdo febril ndo hemolitica (224; 43,24)
Roraima 359 (0,60) Boa Vista (359; 100) 20-29 (71; 19,78) 2 (0,56) Reagdo febril ndo hemolitica (132; 36,77)
Rio Grande do Sul 4.127 (6,44) Porto Alegre (1849; 44,80) >70(971; 23,53) 3 (0,07) Reagdo febril ndo hemolitica (1.709; 41,41)
Santa Catarina 3.242 (5,06) Florianopolis (506; 15,61)  >70 (769; 23,72) 9 (0,28) Reagdo alérgica (1.470; 45,34)
Sergipe 404 (0,63) Aracaju (383; 94,80) >70 (93; 23,02) 3(0,74) Reagdo alérgica (157; 38,86)
Sao Paulo 23.918 (37,34) Sao Paulo (9616; 40,20) >70 (4.953;20,71)  32(0,13) Reagdo febril ndo hemolitica (11.648; 48,70)
Tocantins 144 (0,23) Palmas (99; 68,75) >70 (28; 19,44) 2 (1,39) Reagdo alérgica (61; 42,36)
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Figura 3. Frequéncia absoluta dos tipos de eventos adversos transfusionais registradas no

Notivisa por Unidade Federativa (ocorréncia do evento entre 1999 e 2020).
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I_ Disturbios metabdlicos . Reacao hemolitica aguda imunolégica

. Doenca do enxerto contra hospedeiro pos-transfusional . Reacao hemolitica aguda ndo imune

. Dor aguda relacionada a transfusao . Reacao hipotensiva relacionada a transfusao
. Lesao pulmonar aguda relacionada a transfusao Reacao por contaminagao bacteriana

. Outras reagdes imediatas . Sobrecarga circulatoria associada a transfusao
. Outras reagdes tardias - Transmissao de doenga infecciosa

. Purpura pos-transfusional

5.3 SIM versus Notivisa

No ano de 2019 foram registrados 1.349.801 o6bitos no SIM. Destes registros, onze
(Tabela 2) apresentaram um dos codigos de interesse em ao menos um dos campos da DO
relacionados a causa do obito (causa basica ou causa que contribuiu para o 6bito). Dos onze
casos, quatro (36.36%) foram de menores de um ano de idade e quatro (36.36%) casos de
individuos com mais de 70 anos de idade. No total, 54,55% dos registros foram de individuos

do sexo masculino.
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A analise do Notivisa, levando em consideracao os dados apenas de 2019 e de eventos

que levaram ao obito retornou 46 registros, sendo que 19 (41.30%) casos foram de individuos

com 70 anos ou mais de idade. Destes casos, 36 (78,26%) foram causados por concentrados de

heméacias e 12 (26,09%) estiveram relacionados a sobrecarga circulatéria associada a

transfusao.

Tabela 2. Descricdo dos registros de 6bito com cédigos de interesse relacionados a eventos

adversos devido a transfusao.

Idade Sexo Unidade Causa basica Linha A, Linha B, Linha C, Linha D, Linha II*
(anos) Federativa
70 Masculino | Amazonas | Y65.0 - Uso de T80.3 - Reagdo de incompatibilidade ABO
sangue Y65.0 - Uso incompativel em transfusao
incompativel em | N18.9 - Insuficiéncia renal cronica ndo especificada
transfusao E11.5 - Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente -
com complicagdes circulatdrias periféricas
34 Feminino | Para B24 - Doenca J80.X - Sindrome do desconforto respiratorio do adulto
pelo virus da Y62.1 - Assepsia insuficiente durante infusdo ou
imunodeficiéncia | transfusdo
humana T80.4 - Reagdo de incompatibilidade Rh
B24.X - Doenga pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) néo especificada
0 Feminino | Para P57.0 - T80.4 - Reagdo de incompatibilidade Rh
Kernicterus P21.9 - Asfixia ao nascer, ndo especificada
devido a P96.9 - Afecgdes originadas no periodo perinatal nao
isoimunizagao especificadas
0 Feminino | Parana P04.2 - Feto e P04.2 - Feto e recém-nascido afetados pelo uso de
recém-nascido fumo pela mae
afetados pelo uso | T80.4 - Reacgdo de incompatibilidade Rh
de fumo pela mae
0 Masculino | Rio Grande | P55.9 - Doenga P55.9 - Doenga hemolitica ndo especificada do feto e
do Sul hemolitica ndo do recém-nascido
especificada do T80.4 - Reacdo de incompatibilidade Rh
feto e do recém- P39.0 - Mastite infecciosa neonatal
nascido
55 Masculino | Bahia D61.9 -Anemia Y44.6 - Efeitos adversos do sangue natural e produtos
aplastica ndo do sangue
especificada T45.8 - Intoxicagao por outras substancias
primariamente sistémicas e hematologicas
E78.X - Disturbios do metabolismo de lipoproteinas e
outras lipidemias
70 Feminino | Espirito C85.9 - Linfoma | T45.8 - Intoxicagdo por outras substancias
Santo nao-Hodgkin de primariamente sistémicas e hematologicas
tipo ndo Y44.6 - Efeitos adversos do sangue natural e produtos
especificado do sangue
C85.9 - Linfoma nao-Hodgkin de tipo ndo especificado
35 Feminino | Minas D69.6 - J96.0 - Insuficiéncia respiratoria aguda
Gerais Trombocitopenia | Y65.0 - Uso de sangue incompativel com transfusio
ndo especificada T80.8 - Complicagdes consequentes a infusio,
transfusdo ou injecao terapéutica
D69.6 - Trombocitopenia ndo especificada
J18.0 - Broncopneumonia ndo especificada
0 Masculino | Sdo Paulo P55.0 - T80.3 - Reagdo de incompatibilidade ABO

Isoimunizag¢ao Rh

P55.8 - Outras doengas hemoliticas do feto e do recém-
nascido
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do feto e do
recém-nascido

Y84.8 - Reagdo anormal em paciente ou complicagao
tardia, causadas por outros procedimentos médicos,
sem mencao de acidente durante o procedimento
P55.0 - Isoimunizag¢ao Rh do feto e do recém-nascido
P07.1 - Outros recém-nascidos de peso baixo

76

Masculino

Sao Paulo

C16.9 - Neoplasia
maligna do
estomago, ndo
especificado

T78.2 - Choque anafilatico nao especificado

Y44.6 - Efeitos adversos do sangue natural e produtos
do sangue

T45.8 - Intoxicagdo por outras substancias
primariamente sistémicas e hematologicas

T81.0 - Hemorragia e hematoma complicando
procedimento nao classificado em outra parte

C16.9 - Neoplasia maligna do estdmago, ndo
especificado

Y83.6 - Reagdo anormal em paciente ou complicagao
tardia, causadas por remog¢ao de um outro 6rgao
(parcial/total) sem mengao de acidente durante a
intervengao

92

Masculino

Sao Paulo

D56.9 -
Talassemia ndo
especificada

J96.0 - Insuficiéncia respiratoria aguda

Y44.6 - Efeitos adversos do sangue natural e produtos
do sangue

T80.8 - Outras complicagdes subsequentes a infusdo,
transfusdo e injecdo terapéutica

D56.9 - Talassemia ndo especificada

R54X - Senilidade

* corresponde as linhas referentes as causas que contribuiram para o obito.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo descreveu o registro de 64.055 notificacdes de eventos adversos
relacionados a sangue e derivados reportados no banco de dados publico de hemovigilancia da
Anvisa, além de especificar obitos associados a eventos transfusionais. Os dados dos quatro
ultimos anos disponiveis (2017 a 2020) no Notivisa representam, juntos, 91% dos registros. A
tendéncia de notificagdes mostrou um padrdo de aumento durante o periodo de estudo. Esses
achados podem ser reflexo da estruturagdo do sistema de hemovigilancia, da melhora do
processo de notificacdo e desenvolvimento de sistemas de treinamento (MARDANI; BALALI,
2020).

Na India, em decorréncia da implantacio do sistema de farmacovigilancia no pais foram
observadas 3.903 reagdes adversas transfusionais, atingindo 3.807 pacientes, entre janeiro/2013
e abril/2016 (BISHT et al, 2018). O sistema Tranfusion Reactions in Patients (TRIP) da
Holanda tem reportado os casos de reagdes transfusionais anualmente desde 2009. Em 2017,
ultimo ano com dados disponiveis no website, o sistema recebeu 2.131 notificagdes de casos
relacionados a hemovigilancia (TRIP, 2017). J4 o sistema iraniano de hemovigilancia
identificou em um periodo de cinco anos 20.062 notificagdes (média de 4.012 notificagdes por
ano), sendo que 0,14% das transfusdes no pais tiveram alguma reacao relacionada (MARDANI,
BALALL 2020).

Diferencas entre os numeros de notificagdes entre as regides podem ser o reflexo dos
recursos empregados pelo sistema do pais, grau de implanta¢dao do sistema de vigilancia e a
possibilidade de observacdao longitudinal. Além disso, o grau de gera¢do de informagdes
relacionadas ao acompanhamento ou padronizagdo de procedimentos pode aumentar a
interpretabilidade e direcionar a¢des (BISHT et a/, 2018; MARDANI; BALALI, 2020).

Na presente anélise, as reagdes adversas foram mais frequentes em individuos com 70
anos ou mais. Pode-se atribuir o fato a existéncia de doencgas pré-existentes e a hospitalizagao,
comuns a individuos dessa idade, a esse quadro. Em estudo brasileiro foi apontado que de 3.435
transfusoes realizadas no hospital, mais de um terco foi para direcionada para pacientes idosos,
0 que corrobora com o levantamento dos dados realizados, sendo idosos um grupo que recebe
mais transfusdes que outros grupos etdrios e podem estar mais propensos a reacgdes
transfusionais, por exemplo (SOBRAL et al, 2020).

No Brasil, aproximadamente 26% das reagdes ocorreram em individuos com menos de
30 anos de idade. No Ir3, cerca de 34% das reagdes transfusionais aconteceram nesta faixa etaria

(MARDANI; BALALI, 2020). Na india, 8,85% das reac¢des transfusionais acontecerem em
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pacientes pediatricos (BISHT et al, 2018), sendo que no Brasil aproximadamente 9% das
reacdes ocorreram em criangas com até nove anos de idade. A indicagdo de hemoterapia nos
individuos pediatricos segue os mesmos critérios quando comparados a adultos, pois, por mais
que possuam questdes fisiologicas e bioquimicas diferentes, o que ¢ analisado sdo os riscos e
os beneficios da transfusdo. Outros estudos, como sintetizado por VOSSOUGHI e
colaboradores, vao na contramao da analise desses dados, indicando que as criangas obtiveram
quase o dobro de reacdes adversas quando comparadas aos adultos (VOSSOUGHI et al, 2018).

Na analise das notifica¢des brasileiras os principais tipos de eventos encontrados foram
reacdo febril ndo hemolitica, reagdo alérgica e outras rea¢des imediatas. Assim como no Brasil,
as duas principais reagdes transfusionais registradas no sistema iraniano de hemovigilancia
foram reagio alérgica (41,52%) e reagdo febril ndo hemolitica (37,17%). Obito foi registrado
para seis pacientes (MARDANI; BALALI, 2020). Os dados do sistema indiano também se
assemelham com o brasileiro, sendo a maioria das reagdes transfusionais categorizadas como
reacdo febril ndo hemolitica (40,84%), seguida pela classificagdo outras reacdes (por exemplo:
febre, calafrios, dor no local da infusdo) (37,82%) e anafilaxia/reacdo de hipersensibilidade
(12,68%) (BISHT et al, 2018).

A reagdo febril ndo hemolitica (RFNH) ¢ a reacdo adversa com maior enfoque nas
notificagdes. Essa reacdo ocorre por meio do aumento da temperatura corporal durante a
hemoterapia ou apos a transfusdo. Outros sintomas comuns apresentados pelo paciente sdao
cefaleia, nduseas, vOmitos, hipertensdo e hipotensdo. A RFNH se desenvolve pelo
reconhecimento e interacdo dos anticorpos citotdxicos do receptor com os antigenos HLA ou
leucocitos especificos do doador, causando a liberagdo de citocinas e interleucinas na corrente
sanguinea do recebedor (BRASIL, 2007).

Por mais que a RFNH tenha sido o caso com o maior niimero de registro, as notificagdes
por reagdes alérgicas foram as que predominaram em 12 Unidades Federativas do Brasil - Acre,
Alagoas, Bahia, Goids, Maranhdo, Mato Grosso, Paraiba, Pernambuco, Rio de Janeiro, Rio
Grande do Norte, Santa Catarina e Sergipe. O mecanismo das reagdes alérgicas (RA) se da
mediante o aparecimento de reagdes cutaneas decorrentes da hemoterapia. Essas reagdes
acontecem devido a presenga de anticorpos anti- IgE ou anti- IgG do receptor com as proteinas
dos hemocomponentes (BRASIL, 2017).

No Brasil, a aloimuniza¢do apareceu com 4,04% dos registros. Dados holandeses
mostram o aparecimento de alo-anticorpos e a reacdo transfusional ndo hemolitica como as

principais reagcdes ao longo de uma série historica entre 2010 e 2017 (TRIP, 2017). A
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aloimunizagdo consiste no aparecimento no receptor de novo anticorpo, clinicamente
significativo, contra antigenos eritrocitarios (BRASIL, 2017).

Os dados sobre reagoes transfusionais no sistema holandés também destacam o aumento
no numero de notificagdes de sobrecarga circulatoria associada a transfusdo, sendo
responsaveis por 27,27% das reagdes graves (TRIP, 2017). No Brasil, esta reagdo aconteceu
em 4,20% dos registros (quarto lugar entre as causas). Esse tipo de reacdo inclui o
desenvolvimento de um dos quatro sinais a seguir dentro de seis horas da transfusdo:
dificuldade respiratoria aguada, taquicardia, aumento da pressdo arterial, edema pulmonar ou
evidéncia de agravamento. Esse tipo de evento ¢ uma das principais causas de dbito notificados
nos sistemas de hemovigilancia do Reino Unido e dos Estados Unidos (BOLTON-MAGGS;
COHEN, 2013).

Em 2017 foi registrado uma complicacdo infecciosa relacionada com a transmissao de
hepatite B na Holanda (TRIP, 2017). O risco de infec¢des relacionados a transfusdo tem
diminuido significativamente em decorréncia da sele¢do do doador pela entrevista e
rastreamento pelos exames laboratoriais (MARDANI; BALALI, 2020; HENDRICKSON;
HILLYER, 2009). No Brasil, por conta do aumento do numero de pessoas infectadas com o
virus HIV, foi criada no Brasil, a Lei n° 10.205 de 21 de margo de 2001, conhecida como a Lei
do sangue ou Lei Betinho. Apds a sua implementagao, o nimero de casos de doengas infeciosas
transmitidas por transfusdes sanguineas passou a ser nulo por conta da implementacao
(BRASIL, 2001).

Concentrado de hemécias e concentrado de plaquetas foram os dois principais tipos de
hemocomponentes responsaveis pelos eventos adversos transfusionais na andlise do sistema
brasileiro. No sistema holandés (2017) dados similares foram encontrados: concentrado de
hemadcias foram responsaveis por 1692 (76 graves) notificacdes e concentrado de plaquetas por
267 (33 graves) notificagdes (TRIP, 2017).

Mardani e Balali (2020) ao analisarem trabalhos de diversas partes do mundo
identificaram que o concentrado de heméacias ¢ imputado nas reagdes transfusionais em
diferentes regides. O consumo elevado de infusdes desses componentes pode ser uma
explicagdo para este resultado, mas a qualidade dos componentes do sangue e as caracteristicas
do recebedor também devem ser avaliados (MARDANI; BALALI, 2020; KATO et al, 2013).

A transfusdo de concentrados de hemacias tem baixa incidéncia da RFNH (variando de
0,33% a 6% para transfusdes de concentrados de hemécias nao desleucocitados e de 0,11% a
0,5% para transfusdes de concentrados de hemdcias desleucocitados). Diferente do caso de

transfusoes de concentrados de hemadcias, as transfusdes de concentrados de plaquetas t€ém um
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indice de 30% de pacientes que apresentaram o quadro de RFNH em suas primeiras transfusdes.
Essas reagdes sdo eventos comuns na clinica médica, ou seja, deve ser caracterizada como erro
que ndo agrave do processo de hemoterapia (BRASIL, 2017).

Os dados do sistema brasileiro de hemovigilancia retornaram 185 registros de dbito
(0,30% do total). Nos dados indianos, 0,45% dos pacientes evoluiram para Obito apds a
transfusdo (BISHT et al, 2018). Dados de 2012 do Reino Unido reportavam que a chance de
obito devido a uma transfusdo era de 1 a cada 322.580 componentes administrados e que a
chance de morbidade grave era de 1 em cada 20.413 componentes administrados (BOLTON-
MAGGS; COHEN, 2013). Nos Estados Unidos, foram reportados ao Food and Drug
Administration (FDA), entre 2008 e 2012, 198 6bitos associados a reagdes transfusionais, ou
seja, uma média de aproximadamente 40 Obitos por ano. As duas principais complicagdes
relacionadas ao 6bito foram transfusio relacionada com dano agudo aos pulmdes (37%), reagao
hemolitica (ndo ABO) (16%) e reagdo hemolitica (ABO) (11%) (BOLTON-MAGGS; COHEN,
2013).

Andlises em fontes de informagdes a respeito de transfusdes na Coréia do Sul
identificaram 32 casos de eventos transfusionais por incompatibilidade do sistema ABO.
Desses casos, quatro tiveram como desfecho o6bito (CHOI er al, 2020). No Brasil, a
incompatibilidade do sistema ABO ¢ evitada no processo de triagem do doador e receptor
(BRASIL, 2015).

No mundo, existem algumas estratégias com vistas ao aprimoramento da vigilancia
ativa dos componentes, podendo levar ao aumento das notificagdes. Algumas medidas como
registro de captura das temperaturas e da pressdo arterial antes e ap0s a transfusdo para deteccao
de reacdo febril ou reagdes hipotensivas pode ser uma estratégia. O teste periddico e sistematico
dos recursos em usudrios frequentes pode ser mais apropriado, incluindo pacientes com doenca
falciforme ou cancer ou doengas cardiovasculares (ROGERS; ROHDE; BLUMBERG, 2016).

O Scandinavian donations and transfusions (SCANDAT) ¢ um exemplo de conjunto de
dados de satde, que vincula doadores e receptores de sangue e componentes do sangue da
Suécia e na Dinamarca ao registro nacional de saude (ZAHO et al, 2020). Outros pontos
internacionais sdo o International Haemovigilance Network (IHN), que tem como finalidade
oferecer educagao e suporte na area (IHN, s/d), e o Blood safety and availability da Organizagao
Mundial da Saude (OMS, 2020) que oferece informagdes para vigilancia e melhorias na

seguranga do sangue.
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6.1 LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo foi baseado nos dados publicos de notificagdes de eventos adversos ao sangue
e componentes disponibilizados pela Anvisa (registrados no Notivisa) e nos dados do SIM,
ambos bancos de dados secundérios. Uma limitagdo do estudo se refere a propria natureza dos
dados, que se baseia no registro realizado por diferentes partes que compde o sistema nacional
de hemovigilancia, podendo haver variacdes relacionados ao conhecimento dos agentes
responsaveis. Além disso, destaca-se a possivel subnotificagdo das reagdes transfusionais, o

que interfere diretamente no total de notificacdes avaliadas.
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7 CONCLUSAO

Os dados publicos de hemovigilancia brasileiros permitem o acesso a informagdes para
estimar e rastrear a ocorréncia de eventos adversos transfusionais. O presente estudo foi
baseado nas 64.055 notificagdes de reagdes adversas transfusionais notificadas no Notivisa e
nos dados de obito registrados no SIM. Os resultados refletem o aumento do numero de
notificagdes ao longo dos anos e dos esforcos realizados para aumentar a sensibilidade das
informagdes reportadas.

A importancia do monitoramento se d4 uma vez que a transfusdo ¢ um processo
complexo de multiplos passos e que envolve diferentes profissionais (desde a triagem do
doador, processamento do material coletado e administracdo do recebedor). As varias etapas do
processo podem ser envolvidas em diferentes riscos como: avaliacdo da seguranga da doacao,
avaliacdo do recebedor e decisdo pela transfusdo, transferéncia entre o laboratorio e o local da
transfusdo, checagem na administragio e monitoramento de incidentes adversos. E valido
ressaltar que para maiores indices de notificagdes € preciso treinamento para profissionais de
saude envolvidos no processo de hemoterapia e hemovigilancia, a fins de diminuir as
subnotificagdes transfusionais que sdo responsdveis pela baixa adesdo das notificacdes

compulsdrias.
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