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RESUMO

CASARI, T. M. Reacgbes transfusionais na clinica de pequenos animais (Transfusion
reactions in small animal practice. A review.). 2012. 53p. Monografia (Conclusao do
curso de Medicina Veterinaria) — Faculdade de Agronomia e Medicina Veterinaria,

Universidade de Brasilia, Brasilia, DF.

A terapia transfusional é, atualmente, parte fundamental da medicina de
pequenos animais e tem se tornado cada vez mais sofisticada devido a
disponibilidade de hemocomponentes, conhecimento dos tipos sanguineos e testes
de reagdo cruzada. Apesar do grande potencial em salvar vidas, a transfusdo de
produtos sanguineos nao € isenta de riscos. As principais reagdes transfusionais
observadas em caes e gatos incluem hemolise aguda, hipersensibilidade aguda e
transmissao de doencgas infecciosas. O objetivo deste trabalho foi revisar as
principais reagdes transfusionais em cédes e gatos, abordando formas de

reconhecimento, tratamento e prevencgéo.

Palavras-chaves: Reacbes transfusionais, cdo, gato, transfusao sanguinea.
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ABSTRACT

CASARI, T. M. Transfusion reactions in small animal practice. A review. (Reagbes
transfusionais na clinica de pequenos animais. Revisdao de literatura.). 2012. 53p.
Monografia (Conclusdo do curso de Medicina Veterinaria) — Faculdade de

Agronomia e Medicina Veterinaria, Universidade de Brasilia, Brasilia, DF.

Transfusion therapy is, nowadays, a fundamental part of small animal practice
and it has become more sophisticated with increased access to blood components,
knowledge of blood types, and cross-matching. Although lifesaving, this procedure
may have some risks. Major transfusion reactions observed in dogs and cats include
acute hemolysis, acute hypersensibility and transmission of infectious disease. The
goal of this study was to review the major transfusion reactions in dogs and cats

considering their forms of recognition, treatment and prevention.

Key  words: Transfusion  reactions, dog, cat, blood transfusion



1. INTRODUCAO

A transfusdo sanguinea é uma forma de transplante considerada, atualmente,
parte fundamental da medicina de pequenos animais (KRISTENSEN; FELDMAN,
1997). E indicada em casos de anemias graves, reposi¢do de volume sanguineo,
restauracao da capacidade de transporte de oxigénio aos tecidos e suplementagao
de proteinas plasmaticas e dos componentes da coagulagdo (KRISTENSEN;
FELDMAN, 1997; CHIARAMONTE, 2004; LUCAS et al, 2004; ROZANSKI;
LAFORCADE, 2004). Outra indicacdo de uso em gatos € na terapia para
metahemoglobinemia severa secundaria a intoxicagdo por paracetamol
(RICHARDSON, 2000).

Apesar de serem conhecidas as técnicas de separacdo dos componentes
sanguineos, a terapia com sangue total ainda € a realidade em grande parte dos
centros veterinarios (HOHENHAUS, 2012).

Para que a hemoterapia seja eficaz e segura, é feita selegcdo rigorosa dos
doadores. O doador felino deve ser domiciliado, ter entre 1 e 7 anos, minimo de 5
Kg, ser daocil, sadio, vacinado, livre de ectoparasitas (HOHENHAUS, 2000) e ter
hematécrito igual ou superior a 35%. O doador canino deve ter as mesmas
caracteristicas, porém com peso minimo de 30 Kg e hematdcrito igual ou superior a
40% (LANEVSCHI; WARDROP, 2001). A utilizacdo de cadelas com histérico de
gestacado anterior como doadoras é controversa (LANEVSCHI; WARDROP, 2001;
BLAIS et al, 2009).

Sé&o reconhecidos oito tipos sanguineos caninos (LANEVSCHI; WARDROP,
2001), e quatro tipos felinos (WEINSTEIN et al, 2007).

O teste de reacado cruzada avalia compatibilidade sorolégica entre doador e
receptor e tem por objetivo diminuir a incidéncia de reacdo hemolitica aguda,
entretanto, existem diversas outras reagdes transfusionais ndo previstas pelo teste,
uma vez que ele nao analisa compatibilidade entre plaquetas, leucdcitos e proteinas
plasmaticas, além de existirem rea¢des de carater nao imunolégico (TOCCI, 2010).

Dentre as principais reagdes transfusionais que acometem cées e gatos
incluem-se a hemdlise aguda, hipersensibilidade aguda e transmissdo de doencgas
infecciosas. Acredita-se que reagdes de ocorréncia tardia sejam pouco relatadas,
talvez por falta de acompanhamento dos pacientes nos dias seguintes a transfusao.

O objetivo deste trabalho foi revisar a literatura acerca das principais reag¢des
transfusionais na clinica de pequenos animais, sejam elas imunolégicas ou nao

imunoldgicas, imediatas ou tardias, abordando sinais clinicos, diagndsticos,



tratamento e prevencéo.



1. HEMOCOMPONENTES

Hemocomponentes e hemoderivados sao produtos distintos, sendo
diferenciados pelo método de obtencado (Figura 1). Produtos sanguineos gerados a
partir do sangue total, por meio de processos fisicos como centrifugacdo e
congelamento, sdo chamados de hemocomponentes. Hemoderivados por sua vez,
sdo aqueles obtidos por processos fisico-quimicos (BRASIL, 2008).

A terapia com hemocomponentes minimiza a exposicdo desnecessaria do
paciente a alguns fatores sanguineos e assim reduz o risco de reagdes
transfusionais (CHIARAMONTE, 2004).

O sangue total fresco é ainda o produto mais utilizado na medicina de caes e
gatos (HOHENHAUS, 2012). E composto por eritrocitos, leucdcitos, plaquetas,
fatores de coagulacao e proteinas plasmaticas, incluindo albumina e antitrombina Ill.
Deve ser transfundido dentro de quatro a seis horas apds a coleta, pois as plaquetas
e alguns fatores da coagulagao se perdem rapidamente. Comumente é utilizado na
dose de 20 mL.Kg'1 para aumentar o hematdcrito do receptor em 10%
(CHIARAMONTE, 2004).

O concentrado eritrocitario € obtido por meio da centrifugagdo do sangue total
fresco, procedimento que separa os eritrocitos do plasma rico em plaquetas sendo,
portanto, pobre em fatores de coagulacéo e proteinas plasmaticas. E indicado para
pacientes anémicos, porém normovolémicos € que nao necessitam de fatores de
coagulacdo. Também ¢é indicado para pacientes com risco de sobrecarga
circulatoria, tais como portadores de doencas cardiacas ou renais. Antes da
administracao, esse hemocomponente deve ser reconstituido com 10 mL de solucéo
salina a 0,9% para cada 30 ou 40 mL do concentrado eritrocitario para promover
adequada taxa de infusdo. A dose de 1 mL.Kg" aumenta o hematdcrito em 1%
(CHIARAMONTE, 2004).

O plasma fresco congelado (PFC) é obtido pela centrifugagdo do sangue total
fresco como descrito anteriormente, porém a porgéo plasmatica deve ser congelada
dentro de seis horas apds a coleta. Este produto mantém fatores de coagulagao por
até um ano se armazenado a temperatura de -20°C (CHIARAMONTE, 2004).
Hohenhaus (2012) entretanto, considera que o tempo entre a coleta e o
congelamento para classificar o plasma em PFC pode ser de até oito horas e
recomenda que o armazenamento seja realizado a -30°C.

A transfusao de PFC fornece componentes hemostaticos minimizando o risco

da sobrecarga circulatéria e da sensibilizagdo aos antigenos eritrocitarios do doador.
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Depois de um ano armazenado, o PFC passa a ser classificado como plasma

congelado (PC) e pode ser armazenado por mais quatro anos. O plasma que, apos
a coleta n&o foi congelado dentro de seis horas, segundo Chiaramonte (2004), ou
oito horas segundo Hohenhaus (2012) é classificado como PC, pois neste caso ja
houve a perda de alguns fatores da coagulagao.

O PFC é indicado no tratamento de disturbios de coagulacdo, sejam eles
congénitos como a doenca de von Willebrand e as hemofilias A e B, ou adquiridos,
como a intoxicagao por varfarina, a disfungdo hepatica e a coagulagao intravascular
disseminada (CID). A dose de PFC recomendada ¢ de 10 a 20mL.Kg™". O PC ndo é
indicado no tratamento de hemofilia A, uma vez que o fator VIIl é reduzido neste
hemocomponente (CHIARAMONTE, 2004).

O concentrado de plaquetas é obtido por centrifugagcdo do plasma rico em
plaquetas e deve ser armazenado a temperatura de 22 * 2°C, sob agitagdo
constante (ABRAMS-OGG, 2000). Sua validade é de 3 a 5 dias, dependendo do
plastificante da bolsa de conservacédo (BRASIL, 2002).

O crioprecipitado € obtido descongelando o PFC e separando a parte que
precipitou no frio. Fornece fatores VIII, Xl, Xll, fator de von Willebrand (FVW) e
fibrinogénio, e possui validade de até um ano, desde que armazenado a -20°C
(BRASIL, 2008). A dose é de 1 unidade.10Kg™ até que cesse o sangramento ativo
(ABRAMS-0OGG, 2000).

A colheita do sangue total envolve a utilizacdo de bolsas proprias para este fim
contendo solugdes anticoagulantes e preservativas, acopladas a uma agulha para
venopungao. As bolsas de colheita convencionais estdo disponiveis em diferentes
tamanhos, com capacidade total que varia de 150 a 500mL, sendo a proporgcao
sangue:solugdo anticoagulante/preservativa de 10:1 e 7:1 em céaes e gatos,
respectivamente (ABRAMS — OGG & SCHNEIDER, 2010).

Os principais anticoagulantes utilizados s&o acido citrato dextrose (ACD),
citrato-fosfato-dextrose-adeninda-1 (CPDA-1), citrato fosfato dextrose (CPD) e citrato
fosfato-2 dextrose (CP2D), podendo estes conter aditivos que prolongam a meia-vida
das hemacias estocadas (ABRAMS — OGG & SCHNEIDER, 2010).
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Figura 1 - Produtos originados a partir do sangue total
Fonte: Adaptado de BRASIL (2008)



2. LEUCORREDUCAO
A leucorredugao consiste na remogao dos leucdcitos de produtos sanguineos,
processo que pode ser realizado com utilizacdo de sistema de coleta equipado com

filtro de leucdcitos (Figura 2).

Figura 2- Sistema de coleta com filtro de leucdcitos (Seta vermelha)
Fonte: <http://www.asianproducts.com/product>

A técnica pode ser realizada imediatamente apos a coleta do sangue ou apos o
armazenamento. Contudo o procedimento tem se mostrado mais eficiente quando
realizado antes do armazenamento, principalmente por impedir a liberacdo de
citocinas inflamatérias na bolsa (SHARMA; MARWAHA, 2010).

Outros beneficios da leucorredugao pré-armazenamento incluem maior tempo
de viabilidade dos eritrocitos, reducdo da imunossupressao pos transfusional e da
transmissdo de enfermidades infecciosas (RIEDNER et al, 1990; SHARMA,;
MARWAHA, 2010). Buchholz et al (1992) acreditam que o filtro também seja capaz

de remover bactérias contaminantes.



3. TIPOS SANGUINEOS

Os eritrocitos possuem antigenos na superficie de suas membranas que
permitem a classificagcdo em diferentes tipos sanguineos, sendo o conhecimento
destes necessario para o entendimento de algumas reacgdes transfusionais
(LANEVSCHI; WARDRORP, 2001).

S&o conhecidos sete tipos sanguineos caninos que recebem o prefixo DEA
(Dog Erythrocyte Antigen): DEA 1 (1.1, 1.2 e 1.3) 3, 4, 5, 6, 7, 8 (LANEVSCHI;
WARDROP, 2001; HOHENHAUS, 1999). Blais et al (2007) relataram um novo tipo
antigénico presente em alguns Dalmatas que recebeu a denominacédo “Dal’,
entretanto ndo avaliaram sua frequéncia na populagcdo canina. Cabe ressltar que
cées podem apresentar mais de um tipo sanguineo, ja que diferentes antigenos
eritrocitarios podem estar presentes concomitantemente na membrana eritrocitaria
(FELDMAN; SINK, 2007).

Ndo ha consenso sobre o tipo sanguineo do doador canino ideal
(HOHENHAUS, 2012) sendo recomendado que sejam negativos para DEA 1, 3,5 e
7. Os tipos 6 e 8 ndo podem ser determinados, pois ndo ha testes sorolégicos
disponiveis comercialmente para identifica-los. O DEA 4 esta presente em 98% dos
caes, dessa forma, o doador pode ser positivo para este antigeno (HOHENHAUS,
2000).

O grupo DEA 1 é o mais importante no que diz respeito as transfusdes
sanguineas. Anticorpos naturais contra este grupo nao foram documentados, nao
havendo reacdo apos a primeira transfusdo. Entretanto, devido ao alto poder
antigénico do DEA 1, pacientes sensibilizados por transfusdo prévia podem
desenvolver reacdo hemolitica grave na segunda transfusdao (TOCCI, 2010). O
mesmo parece ocorrer com o grupo Dal (BLAIS et al, 2007).

Estudos demonstraram que 20% e 23% dos animais negativos para o DEA 3 e
DEA 5, respectivamente, possuem aloanticorpos naturais de tal maneira que a
infusdo de sangue que contenha estes antigenos poderia causar reagao tardia
sugerindo, desta maneira, que os caes doadores sejam negativos para estes tipos
sanguineos (HALE, 1995).

De acordo com Hohenhaus (1999), cdes DEA 7 positivos ndo sdo bons
doadores, pois a infusdo deste sangue em receptor DEA 7 negativo pode ndo ser
eficaz, uma vez que o tempo de sobrevida dos eritrocitos transfundidos se torna
reduzido. A autora acredita que nao haja risco de reagdo hemolitica neste caso.

Contudo, Hale (1995) relatou a possibilidade de reagao transfusional tardia em



primeira transfusdo com sangue DEA 7 positivo.

Para os felinos sdo conhecidos quatro tipos sanguineos: A, B, AB e Mik
(WEINSTEIN et al, 2007; BARFIELD; ADAMANTOS, 2011). Observa-se maior
prevaléncia mundial de gatos do tipo A (genotipicamente a/a ou a/b), 0 que pode ser

[{peel)

explicado pela dominancia do alelo “a” sobre o alelo “b”. A prevaléncia do tipo B (b/b)
apresenta variagdes relacionadas as ragas, paises e regides. Felinos domésticos do
tipo AB (a/b) s&o raros e ocorrem quando ha a expressao de um terceiro alelo que
inibe a dominancia do alelo “a” tornando “a” e “b” co-dominantes (SPARKES;
GRUFFYDD-JONES, 2000). Nao existem dados publicados sobre a frequéncia do
tipo Mik na populacéo felina (WEINSTEIN et al, 2007).

Gatos possuem anticorpos naturais pré-formados capazes de gerar reagéo
desde a primeira transfusdo (SPARKES; GRUFFYDD-JONES, 2000).
Aproximadamente 20% dos gatos tipo A apresentam anticorpos anti-B que
normalmente s&o fracos. Todos os gatos tipo B apresentam fortes anticorpos anti-A,
enquanto gatos tipo AB ndo possuem aloanticorpos (HOHENHAUS, 1999).
Weinstein et al (2007) relataram a ocorréncia de aloanticorpos naturais anti-Mik em
gatos negativos para este antigeno.

Diante do exposto, ndo existe doador felino universal, o que torna necessaria
tipagem sanguinea dos pacientes e teste de reagdo cruzada (TOCCI, 2010). Os
bancos sanguineos devem possuir gatos tipo A e tipo B. O gato tipo AB,
teoricamente, seria o receptor universal, porém pode apresentar hemodlise se
receber sangue tipo B, devido a transfusdo concomitante de anticorpos anti-A.
Sangue tipo A ou AB sédo mais indicados para pacientes AB (HOHENHAUS, 1999).

Diversos estudos sobre a prevaléncia dos tipos sanguineos em caes e gatos
foram publicados por todo o mundo (Tabelas 1 e 3), reforcando o conceito das
variagbes geograficas e raciais na prevaléncia dos grupos sanguineos dessas
espécies. No Brasil ainda existem poucos estudos acerca do assunto, os quais estao

descritos nas tabelas 2 e 4.



Tabela 1 — Frequéncia dos tipos sanguineos caninos no mundo

Local Raga n DEA11 DEA12 DEA3 DEA4 DEA5 DEA7 Fonte
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Estados Unidos Diversas NI 45 20 6 98  40-54 40-45  ANDREWS, 2000
Michigan Diversas 9570 42 12 7 98 11 20 HALE et al, 2008
Ohio Greyhound 206 13,1 2,9 24,8 100 23 29,1 IAZBIK et al, 2010
N.I. N.I. N.I. 42 20 6 98 23 45 GIGER et al, 1995
Turquia Kangal 198 61,1 N.A. 23,2 100 555 71,7 ARIKAN etal, 2009

N.A.: Nao avaliado
N.l.: Nao informado

Tabela 2 — Frequéncia dos tipos sanguineos caninos no Brasil

Cidade Raca n DEA11 DEA12 DEA3 DEA4 DEA5 DEA7Y Fonte
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Jaboticabal SRD 150 57 41 13 93 7 11
Pastor Alemao 50 64 36 8 100 14 8 NOVAIS, 2004
Pastor Alemdo 20 10 50 15 100 25 30
Rottweiler 20 100 0 0 100 0 15
Porto Alegre Great Dane 20 95 0 20 100 20 25
Golden retriever 20 95 0 10 100 20 o5  ESTEVESetal, 2011

Dogo Argentino 20 61 22 9 100 10 0




Tabela 3 — Frequéncia dos tipos sanguineos felinos no mundo

Pais Raca n A(%) B (%) AB (%) Fonte
SRD 238 89,9 0,9 9,2
~ Persa 11 72,7 9,1 18,2
Japao Siamés 14 929 0 7.1 =M ol
Himalaio 7 71,4 0 28,6
Abissinio 6 100 0 0
SRD 1072 99,7 0,3 0
Estados Unidos Persa 170 75,9 24,1 0 GIGER, 2005
Siamés 99 100 0 0
SRD 159 89,3 44 6,3 SILVESTRE-
Portugal Persa 7 85,7 0 14,3 FERREIRA,
o 2004
Siamés 19 100 0 0
Tabela 4 - Frequéncia dos tipos sanguineos felinos no Brasil
Cidade Raca n A (%) B (%) AB (%) Fonte
SRD 58 94,83 517 0
Salvador Persa 27 92,59 7,41 0 SOUZA, 1998
Siamés 3 100 0 0
SRD 105 97,15 1,9 0,95
Persa 20 90 10 0
Porto Alegre Siamés 17 100 0 0 GUERRA et al, 2007
Himalaio 4 25 75 0
Exotico 1 100 0 0
Oriental 1 100 0 0
Rio de Janeiro SRD 172 94,8 2,9 2,3 MEDEIROS et al, 2008
SRD 82 95,12 3,66 1,22
Brasilia Persa 16 975 625 0 BRANQUINHO et al,
Siamés 5 100 0 0 2010
Maine Coon 1 100 0 0
Exotico 1 100 0 0
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4, REA(;OES TRANSFUSIONAIS

Por definicdo, uma reacéo transfusional é qualquer efeito adverso resultante
da administracdo ao paciente de sangue total ou hemocomponentes (PRITTIE,
2003).

Embora as reagdes mais comuns sejam consideradas leves e auto limitantes,
que incluem febre transitéria, vomito e edema facial (HARRELL; KRISTENSEN,
1995), o paciente que recebe terapia por hemocomponentes deve ser monitorado
frequentemente (PRITTIE, 2003). Recomenda-se a mensuragdo da temperatura
basal, pulso, frequéncia respiratéria e tempo de preenchimento capilar antes do
inicio da terapia para que sirvam de parametros basais na avaliagdo precoce de
reagoes. Apos o inicio da transfusdo, o paciente deve ser monitorado em 15, 30 e 60
minutos. Passado este periodo, a avaliagdo deve ser realizada a cada 30 minutos
até o fim da transfusdo. A avaliacdo poés-transfusional deve ocorrer em 1, 12 e 24
horas (KRISTENSEN; FELDMAN, 1995).

Quanto a origem, as reagdes transfusionais sao classificadas em
imunolégicas ou nao imunologicas e com relagcdo ao tempo de ocorréncia, em
imediatas ou tardias (PRITTIE, 2003).

4.1.Reacdes Transfusionais Imunoldgicas Imediatas
As reacgdes transfusionais imunoldgicas imediatas ocorrem nas primeiras 48

horas da administracdo de um hemocomponente (PRITTIE, 2003).

4.1.1. Hemélise imunomediada aguda

A hemodlise imunomediada aguda € a reagao de maior risco para o paciente e
ocorre devido a incompatibilidade entre doador e receptor ou a pré-sensibilizacao
por transfusédo anterior ou prenhez (HOHENHAUS; RENTKO, 2000).

A pré-sensibilizacdo ocorre quando o paciente é exposto a antigenos
eritrocitarios diferentes daqueles que possui e produz anticorpos contra esses
antigenos (FELDMAN; SINK, 2007).

Alguns autores, baseados em estudos humanos, acreditam que haja
sensibilizagdo das fémeas durante a gestacdo pela exposicdo aos antigenos
eritrocitarios fetais (ABRAMS-OGG, 2000; LANEVSCHI; WARDROP, 2001). Por
este motivo, fémeas multiparas sao frequentemente excluidas da lista de doadores
de hemocomponentes (LANEVSCH; WARDROP, 2001).
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Em 2009, Blais e colaboradores investigaram se este fendmeno ocorre na

especie canina por meio da analise de aloanticorpos em cadelas multiparas e, como
encontraram apenas 12% desses aloanticorpos, valor similar ao encontrado em
cadelas nuliparas, concluiram que parece nao haver sensibilizacdo. Os autores
acreditam que diferencas anatdmicas entre as espécies expliquem, em parte, a
presenga ou auséncia de sensibilizacdo. A placenta em cadelas e gatas é
endoteliocorial, ou seja, possui uma camada a mais que a placenta humana
(hemocorial) tornando mais dificil a passagem de moléculas entre mae e feto.
Concluiu-se desta forma que cadelas que ja estiveram prenhas podem ser doadoras
de hemocomponentes e que as cadelas que precisam de transfusdo sanguinea e
que ja pariram n&o necessitam de exames pré-transfusionais além da detecgéo de
DEA 1.1 e do teste de reagao cruzada.

A hemodlise imunomediada aguda é uma reagao de hipersensibilidade tipo Il.
Imunoglobulinas pré-formadas das classes G e M se ligam aos antigenos de
membrana eritrocitaria formando complexos imunes. Estes ativam o sistema
complemento pela via classica até a formacao do Complexo de Ataque a Membrana
(MAC) levando a hemodlise intravascular (Figura 3). Em meio a todos os processos,
anafilatoxinas C3a e Cb5a sao liberadas na circulacdo promovendo a liberacdo de
diversos mediadores inflamatérios e substancias tromboplasticas que sé&o
responsaveis, respectivamente, pela hipotensdo e pela CID observadas nesses
pacientes (CONTRERAS; SILVA, 1997).

Hemolise lntr_avascular.

Complexo de
* Ataquea » Lise osmotica
« Membrana

C5-8

+ Anticorpo - 4 + Complemento
* >
L

¥ -
Célula Alvo

Figura 3- Mecanismo de ocorréncia da hemdlise intravascular
Fonte: Adaptado de de <http://www.biomedicinapadrao.com/2010/11/reacoes-de-hipersensibilidade-tipo-ii.html>

O paciente pode apresentar ainda febre e inquietacdo. Como consequéncia
da hemdlise intravascular pode-se observar hemoglobinemia, hemoglobinuria,
vasoconstricdo, isquemia renal e insuficiéncia renal aguda, que a depender da

gravidade do quadro, pode resultar em 6bito (TOCCI, 2010).



13
O tratamento da hemdlise imunomediada aguda depende da severidade.

Tratar a hipotensado e manter a perfusdo renal sdo medidas prioritarias. Na suspeita
deste tipo de reacao a transfusao deve ser interrompida e deve-se imediatamente
iniciar a infusdo de cristaléide ou coldide para otimizar a pressao arterial, manter a
perfusdo renal e manter o débito urinario em 1 a 2 mL.Kg™.h™" (TOCCI, 2010).

Hohenhaus (2012) indica o uso de glicocorticoides, tais como o succinato de
metilprednisolona na dose de 30mg.Kg' ou a dexametasona na dose de 4 a 6
mg.Kg'1, ambos intravenosos, em dose unica.

Ness et al (2001) acreditavam que se houvesse uma forma de controlar ou
modificar a resposta do sistema complemento os riscos a saude decorrentes da
hemolise poderiam ser minimizados.

Com este mesmo pensamento, Yazdanbakhsh et al (2003) estudaram o uso
do inibidor do CR1, um receptor do complemento, na prevengao da hemodlise
imunomediada poés transfusional in vivo em ratos, e observaram aumento da
sobrevida dos eritrocitos transfundidos e diminuicdo da hemdlise intravascular. Estes
autores indicaram o uso profilatico do inibidor em pacientes humanos traumatizados,
nos quais nao fosse possivel a realizagao da tipagem sanguinea ou reagao cruzada

devido ao carater emergencial.

4.1.2. Reacdes de hipersensibilidade aguda

As reagdes de hipersensibilidade aguda sao classificadas como
hipersensibilidades do tipo | e se iniciam nos primeiros 45 minutos da transfuséo
(CHIARAMONTE, 2004). Neste tipo de hipersensibilidade qualquer alérgeno
presente no plasma do doador pode desencadear reagdes alérgicas, anafilaticas ou
anafilactéides no receptor (POMPER, 2009).

Quando ha infusdo de antigeno em paciente previamente sensibilizado,
imunoglobulinas de classe E (IgE), direcionadas especificamente contra este
antigeno, se ligam a mastdcitos e basdfilos e também ao antigeno. Esta interagéao
ativa as células e promove a liberagdo de mediadores como leucotrienos,
prostaglandinas, fator de agregacéo plaquetaria, proteases, serotonina e histamina
que sao responsaveis pelo desenvolvimento dos sinais clinicos (HARRELL et al,
1997; TIZARD, 2009). Pacientes atdpicos ou que tenham recebido multiplas
transfusbes podem apresentar maior risco (HARRELL et al, 1997).

Reacdes alérgicas pos transfusionais estdo relacionadas ao desenvolvimento

z

de sinais na pele como eritema, prurido, urticaria e angioedema facial (Figura 4). E
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importante investigar se houve administracdo de algum farmaco capaz de promover

estes mesmos sinais (POMPER, 2009). Segundo Barfield e Adamantos (2011), a
reagao urticariforme é rara em gatos.

O tratamento baseia-se na interrupgdo da transfusdo e no uso de
antihistaminicos antagonistas H; como a difenidramina (0,5mg.Kg™”), por via
subcutanea ou intramuscular, que também pode ser utilizada profilaticamente em
pacientes predispostos (CHIARAMONTE, 2004). Se a reagao for localizada e
responder ao tratamento com antihistaminico a transfusdo pode ser retomada apos
30 minutos (POMPER, 2009).

Figura 4- Angioedema facial
Fonte: Arquivo pessoal

Reacdes anafilaticas diferem das alérgicas pela severidade e pela presenca de
sinais sistémicos, sendo observadas alteragbes principalmente na pele, sistema
respiratorio, gastrintestinal e cardiovascular. Além dos sinais caracteristicos da
reacao alérgica incluem-se angioedema laringeo, broncoconstricado, dispneia, edema
pulmonar, nausea, vomito, diarreia, dor abdominal, hipotensdo e taquicardia.
Reacdes severas podem evoluir para sincope e parada cardiorrespiratoria
(HARRELL et al, 1997; POMPER, 2009).

Na suspeita de reacdo anafilatica, a transfusao deve ser interrompida e deve-
se considerar o uso de antihistaminicos e glicocorticoides (HELM; KNOTTENBELT,
2010). O uso destes, entretanto, deve ser realizado apenas com o objetivo de inibir a
resposta inflamatéria tardia, uma vez que o inicio de agdo € demorado (POMPER,

2009). Oxigenoterapia deve fazer parte do manejo de suporte para pacientes
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dispneicos. A adrenalina é utilizada para tratamento da hipotensao e do angioedema

laringeo (HELM; KNOTTENBELT, 2010), na dose de 0,01mg.Kg™ (RAISER, 2002).
Solugao cristaldide ou coldide deve ser administrada por via intravenosa para
restaurar a pressao sanguinea (POMPER, 2009).

Reacdes anafilactéides sao clinicamente idénticas as anafilaticas. A diferenca é
que o mecanismo de ocorréncia envolve outras imunoglobulinas que ndo IgE. A
ligagdo dessas imunoglobulinas ao complemento resulta na liberagdo de
anafilatoxinas C3a, C4a e C5a que ativam basofilos e mastdcitos que, por meio da
liberacdo do conteudo de seus granulos, dao inicio a reacado anafilactoide
(POMPER, 2009).

A transfusdo de plasma contendo anticorpos contra imunoglobulinas do tipo A
(IgA) em pacientes com deficiéncia desta imunoglobulina e que possuem anticorpos
anti-IgA, resulta em reacéo de hipersensibilidade aguda em humanos. E possivel
que algumas ragas caninas predispostas a deficiéncia de IgA apresentem tal reagao
(HARRELL et al, 1997).

As reacgdes de hipersensibilidade tipo | sdo mais comumente associadas a
administracao de plasma, pois este contém aloantigenos como albumina e outras
proteinas (CHIARAMONTE, 2004), antibioticos ou produtos quimicos utilizados na
preparagao do hemocomponente que possam apresentar propriedades alergénicas,
além de anticorpos IgE/IgA do doador (HARRELL et al, 1997).

4.1.3. Injuria pulmonar aguda relacionada a transfuséo (TRALI)

A injuria pulmonar aguda relacionada a transfusao, ou transfusion-related acute
lung injury (TRALI), é relatada em humanos e caracteriza-se por edema pulmonar
nao cardiogénico, que ocorre até seis horas apods o término da transfusao (GAJIC;
MOORE , 2005). Embora nao existam relatos publicados da ocorréncia da TRALI em
caes e gatos, diversos autores consideram que esta condigdo também ocorra em
pacientes veterinarios e que seja, talvez, subdiagnosticada.

Ha evidéncias que esta reagdo seja desencadeada por dois mecanismos
distintos, sendo um imunomediado e outro nao (TOY; GAJIC, 2004). Em ambos, os
neutrofilos sdo reconhecidos como células efetoras (BUX, 2005).

Para entender a patogénese da TRALI, é necessario conhecer como ocorre o
transporte de neutréfilos pelos pulmbées em condi¢gdes normais (Figura 5) (BUX,
2005).
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Figura 5 - Transito de neutréfilos pelos capilares pulmonares em condigdes fisioldgicas e na TRALI
Fonte: Adaptado de Bux (2005)

A rede de capilares pulmonares € estruturalmente complexa e corresponde a
28% do compartimento marginal de neutrdfilos. Estas células possuem diametro
maior ou igual ao capilar, sendo necessaria mudanga de conformacao permitindo a
sua passagem. Esse processo aumenta o tempo de transito dos neutréfilos sendo
facilitada a ocorréncia de acumulos desta célula (DOERSCHUK, 1999).

A TRALI imunomediada ocorre pela formagdo de agregados celulares
compostos por granulécitos do receptor e anticorpos leucocitarios do doador. Estes
agregados ficam retidos na microvasculatura pulmonar, de tal maneira que, os
neutrofilos quando ativados por estimulo dos anticorpos, liberam espécies reativas
de oxigénio e enzimas toxicas que lesionam células endoteliais dos capilares
pulmonares. Segue-se entdo, 0 aumento da permeabilidade vascular e a exsudagéo
de fluido e proteina para dentro dos alvéolos, o que resulta em edema pulmonar
(Figura 5) (BUX, 2005).

A interacdo entre antigeno e anticorpo sem agregacdo também pode ser
suficiente para desencadear a TRALI em pacientes em estado critico que possuam
neutréfilos e células endoteliais pré-ativadas por doenca subjacente (Figura 5) (BUX,
2005).

A TRALI ndo imunomediada ¢é originada a partir de dois eventos
independentes. O primeiro diz respeito a condigdo clinica do paciente (sepse,

cirurgia, trauma), que aumenta o numero de neutrdfilos circulantes sequestrando-os
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nos tecidos pulmonares e ativando-os, ocasionando lesdo ao endotélio pulmonar e

tornando-o susceptivel as citocinas e aos lipideos presentes em produtos
sanguineos estocados. A transfusdo sanguinea €, entdo, o segundo evento
necessario para desencadear a TRALI de acordo com esta teoria (SILLIMAN et al,
2005).

O diagnéstico € basicamente clinico, pois ndo ha teste especifico para TRALI
(TOY; GAJIC, 2004). As alteragdes apresentadas pelo paciente consistem em
dispneia, hipoxemia, edema pulmonar, febre, hipotensdo, cianose e taquicardia.
Como estes sinais podem mimetizar a sindrome da angustia respiratoria aguda, a
doenca cardiaca e a sobrecarga circulatéria, € provavel que a TRALI seja
confundida ou subdiagnosticada (SILLIMAN et al, 2005).

Radiograficamente sao notadas caracteristicas de infiltrado alveolar e
intersticial bilateral, condizentes com edema pulmonar (GAJIC; MOORE, 2005).

O tratamento de suporte consiste em oxigenoterapia e ventilagdo mecanica se
necessario. O uso de vasopressores, como a adrenalina, e de fluidos pode ser
indicado para o tratamento da hipotensao, ja o uso de diurético € controverso. O
prognostico € favoravel com resolugdo entre 2 a 4 dias com poucos relatos de
sequelas (TOY; GAJIC, 2004).

A prevencgédo da TRALI baseia-se no uso de hemocomponentes que tenham
sido leucorreduzidos antes da estocagem, na lavagem de hemocomponente visando
a remocgao de anticorpos, de lipideos e de outros modificadores da resposta
biolégica da fragdo plasmatica, e no uso de produtos com menor tempo de
estocagem para evitar o efeito das substédncias que se acumulam durante o

armazenamento e que poderiam induzir a TRALI (SILLIMAN et al, 2005).

4.1.4. Febre ndo hemolitica

A febre ndo hemolitica (FNH) é definida como o aumento da temperatura
corporea em mais de 1°C durante ou em algumas horas apods a transfusdo sem
outra causa obvia (TOCCI, 2010).

Devido a pré-sensibilizagdo, pacientes humanos que ja receberam
transfusbes anteriormente ou ja estiveram gestantes possuem maior risco de
desenvolverem esta reagao (POMPER, 2009).

A FNH parece ter duas causas possiveis. A primeira e mais classica, seria
que a infusdo de antigenos do doador, tais como leucdcitos, ativa mondocitos e,

consequentemente, estimula a producdo in vivo de citocinas no receptor. Ja a
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segunda atribui a ocorréncia da FNH a presenca de citocinas pirogénicas ou outros

mediadores inflamatorios acumulados na bolsa durante a estocagem. Esta ultima
hipotese explica a ocorréncia de FNH em pacientes n&o pré-sensibilizados
(HEDDLE, 1999).

A via comum a estes dois mecanismos € o aumento da concentracido de
citocinas pirogénicas circulantes no receptor, tais como interleucinas 1 (IL-1), 6 (IL-6)
e fator de necrose tumoral (FNT). Essas induzem a febre por promoverem elevagao
no ponto de ajuste termorregulatoério localizado no hipotalamo (POMPER, 2009).

A hipotese de que a infusdo de citocinas liberadas por leucécitos durante a
estocagem possam induzir a FNH sugeriu que a remocgdo dos leucdcitos
(leucorredugédo) de produtos sanguineos antes do armazenamento pudesse diminuir
a ocorréncia dessa e de outras reagoes ligadas a este tipo celular (HEDDLE, 1999).
Contudo, mesmo adotando esta pratica, casos de FNH em humanos ainda sao
relatados e apoiam a hipotese de que a FNH possa ser mediada por outros fatores,
como prostaglandinas, além de citocinas pirogénicas (POMPER, 2009). Anticorpos
antiplaquetarios também parecem provocar FNH (HEDDLE, 1999).

Sabendo que a FNH é considerada parte da sindrome da resposta inflamatoéria
sistémica (SIRS) secundaria a transfusdo (POMPER, 2009), McMichael et al (2010)
estudaram a resposta inflamatéria apds transfusdo autéloga em 13 cées. Destes,
sete receberam sangue n&o leucorreduzido e seis receberam sangue
leucorreduzido. Os resultados obtidos forneceram evidéncia de que a transfuséo de
sangue nao leucorreduzido esta associada a resposta inflamatéria em caes sadios.
Esta evidéncia baseia-se no aumento na contagem de leucdcitos totais e do
fibrinogénio em aproximadamente 2 vezes, e da proteina C reativa em 60 vezes.
Tais alteragdes nado foram observadas nos caes que receberam sangue
leucorreduzido. A resposta inflamatéria ndo poderia ter sido decorrente da acao de
anticorpos contra antigenos de membrana eritrocitaria ou de outro tipo celular, pois
cada animal recebeu suas proprias células. O estudo concluiu que a resposta
inflamatoria estava associada a presenca de leucécitos, plaguetas ou ambos na
bolsa transfundida e que a leucorreducao é eficaz na prevencao dessa resposta.

Como a febre pode ser manifestacdo inicial de reacdo hemolitica
imunomediada ou de transfusdo de produto sanguineo contaminado, a observagéo
de qualquer aumento de temperatura é significante e deve ser investigado (TOCCI,
2010).

O tratamento da febre nao hemolitica consiste em parar ou diminuir a
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velocidade da infusdo do hemocomponente e administrar antiinflamatério nao

esteroidal que seja seguro para cdes e gatos (TOCCI, 2010). Hohenhaus (2012)
indica o uso de acido acetilsalicilico, por suas propriedades antipiréticas, na dose de
10mg.Kg'1 por via oral, em dose unica.

O uso de antipirético profilatico em pacientes sem histérico de FNH nao é
indicado. Em pacientes propensos, como aqueles que ja apresentaram esta reagéo
anteriormente, o uso de glicocorticéide como a hidrocortisona pode ser benéfico
quando o uso isolado de antipirético nao for suficiente. Os glicocorticoides inibem a
producao de prostraglandina E, (PGE;) e de citocinas pirogénicas. A hidrocortisona
€ mais indicada por ser de curta duragdo, ou seja, induz a um menor periodo de
imunossupressao. Para que seja eficaz, deve ser administrada no minimo quatro a
seis horas antes da transfusdo (POMPER, 2009). A dose recomendada para caes e
gatos é de 50 a 150mg.Kg™ (PAPICH, 2009).

4.2.Reacdes Transfusionais Imunoldgicas Tardias
S30 aquelas que se iniciam apdés 48 horas da transfusdo de um
hemocomponente e ocorrem devido a resposta imune de memoria induzida por
transfusdo prévia. Estas reacbes ndao podem ser previstas com teste de reagao
cruzada (HOHENHAUS, 2000).

4.2.1. Hemdélise imunomediada tardia

A hemdlise imunomediada tardia ocorre em pacientes pré sensibilizados
(HOHENHAUS, 2012) e é caracterizada por hemolise entre trés e sete dias apos a
transfusdo sanguinea (NESS et al, 2001), sendo observada redu¢cao do hematdcrito
do paciente neste periodo (TOCCI, 2010).

Antes da transfusdo, anticorpos contra antigenos eritrocitarios podem estar
presentes em baixos titulos ndo sendo detectados pela reagdo cruzada (TOCCI,
2010).

Na presenga de antigenos eritrocitarios o sistema complemento é ativado,
porém somente até a fase de C3. Fragmentos C3b (opsoninas) se aderem as
porgdes Fc (fragmento cristalizavel) das imunoglobulinas para atrair células do
Sistema Fagocitario Mononuclear (SFM) que eliminam o antigeno por fagocitose ou
pela liberacdo de enzimas lisossomais (efeito citotdéxico) resultando em hemdlise
extravascular no figado e bacgo (Figura 6) (CONTRERAS; SILVA, 1997; NESS et al,
2001; TIZARD, 2009).
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Figura 6- Mecanismo de ocorréncia da hemdlise extravascular
Fonte: Adaptado de <http://www.biomedicinapadrao.com/2010/11/reacoes-de-hipersensibilidade-tipo-ii.ntml|>

Os sinais clinicos associados a hemolise extravascular costumam ser mais
brandos quando comparados aqueles observados na intravascular e incluem febre e
ictericia, ja os achados laboratoriais consistem em hiperbilirrubinemia e bilirrubinuria
(CAPON; SACHER, 1989; CONTRERAS; SILVA, 1997; NESS et al, 2001).

Geralmente o paciente com reagcao hemolitica tardia ndo apresenta risco de
morte e ndo necessita de tratamento agudo, porém deve-se monitorar o hematdécrito
para avaliar a necessidade de nova transfusdo com produto sanguineo compativel
(DAVENPORT, 2009).

4.2.2. Purpura pés-transfusional

A purpura pos-transfusional é considerada reagcao imunomediada tardia e ja
foi documentada em caes. Tal condicdo € oriunda de trombocitopenia grave
observada de sete a quatorze dias apés a transfusdo (WARDROP et al, 1997).

Em humanos, a purpura pés-transfusional ocorre comumente quando
produtos sanguineos contendo plaquetas HPA-1a positivas (antigenos plaquetarios
humanos) sao transfundidos para um receptor com plaquetas HPA-1a negativas,
mas que ja tenha sido sensibilizado previamente pela gestacdo ou transfusao
sanguinea anterior (EVENSON et al, 1995). Anticorpos contra outros antigenos
plaquetarios e contra o antigeno leucocitario humano (HLA) também séao
relacionados a esta sindrome (EVENSON et al, 1995).

Esta reacao foi relatada em um céo portador de hemofilia A por Wardrop et al
(1997). O animal havia recebido transfusdo anteriormente e acredita-se que
anticorpos contra antigenos plaquetarios do doador tenham sido formados levando,
na segunda exposi¢ao, a trombocitopenia e formagéo de petéquias no receptor.
Estes autores acreditam na existéncia de antigenos plaquetarios caninos e que

estes variem entre individuos e racas.
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Em animais que apresentem trombocitopenia severa (<10.000 pIaquetas.pL'1)

pode ser considerada terapia com corticosterdide como a dexametasona
(WARDROP et al, 1997) na dose de 0,2 a 0,5mg.Kg” (PAPICH, 2009), apesar da
reacao ser autolimitante (HARRELL et al, 1997).

4.3.Reacbes Transfusionais Nao Imunolégicas Imediatas

4.3.1. Hemdlise pré-transfusional

A hemodlise pré-transfusional ndo possui base imunomediada, ocorrendo por
lesdes osmoticas, mecanicas ou térmicas nos eritrécitos durante os processos de
coleta, armazenamento ou administracdo do sangue (HARRELL; KRISTENSEN,
1995).

Os eritrocitos sdao muito sensiveis as forcas osmoéticas e sofrem lise
rapidamente se expostos a fluidos hipoténicos. Portanto a infusdo de sangue e de
fluido hipotdnico pelo mesmo acesso venoso é contraindicada (PRITTIE, 2003).

Lesbes mecanicas aos eritrocitos podem ocorrer durante a coleta ou
administracao do sangue. A passagem do sangue por cateter de pequeno calibre,
por equipo torcido ou em alta velocidade podem causar hemolise (PRITTIE, 2003).

Estudo realizado por Frey et al (2003) mostrou que o uso da bomba de
infusdo pode provocar danos aos eritrocitos. No entanto, Chiaramonte (2004) afirma
que se deve observar as orientacdées de cada bomba uma vez que ha diferengas
entre os variados modelos sendo alguns apropriados para este fim.

O uso da circulagao extracorpdrea tem se tornado cada vez mais frequente na
medicina veterinaria (ORTON; PETERSON, 2003). A bomba de roletes, parte
integrante do circuito deste procedimento, causa nao so a ruptura imediata de varias
células, mas também deixa muitas outras deformadas, o que leva a hemdlise
retardada (DING et al, 2007).

Adicionalmente, o resfriamento intenso (< 3°C) ou o superaquecimento (>
37°C) das unidades sanguineas podem resultar em hemdlise significativa
(HARRELL et al, 1997). De acordo com Turnwald e Pichler (1985) o aquecimento
excessivo causa desnaturacao e precipitacao proteica, destruicao de fatores de
coagulacao e diminui a capacidade de transporte de oxigénio pelos eritrécitos.

O aquecimento do hemocomponente pode ser feito por imersdo em recipiente
com agua morna até que se atinja a temperatura ambiente, porém a bolsa deve ser
envolta em plastico para minimizar o risco de contaminagdgo (HELM;
KNOTTENBELT, 2010).
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Uma vez aquecido, o sangue deve ser utilizado dentro de 24 horas, ja que este

processo permite o crescimento bacteriano, caso bactérias estejam presentes
(HELM; KNOTTENBELT, 2010). Sabe-se ainda que produtos contaminados tendem
a sofrer hemdlise pré-transfusional com maior facilidade (HARRELL et al, 1997).

Exceto no caso de transfusdo de sangue contaminado, a hemdlise nao
imunomediada ndo traz risco ao paciente nem requer tratamento especial, contudo,
a transfusdo de sangue hemolisado sera menos efetiva (HARRELL et al, 1997).
Helm e Knottenbelt (2010) acreditam, entretanto, que a transfusdo de eritrocitos
danificados pode aumentar o risco de reacdes.

Outro exemplo de hemdlise pré-transfusional, porém considerada
imunomediada, ocorre no sangue total e no concentrado eritrocitario. Estes produtos
sanguineos apresentam leucécitos que liberam citocinas capazes de causar danos
diretos as células. Adicionalmente, estudos tém mostrado que a adenosina trifosfato
(ATP) é melhor conservado em unidades leucorreduzidas (RIEDNER et al, 1990).
Considerando que a membrana plasmatica € diretamente influenciada pelos niveis
do ATP, a sua reducado acarretara em alteracbes como perda do formato normal e
aumento da fragilidade da membrana, ocasionando maior grau de hemdlise, tanto
durante a conservacao quanto apés a sua administracdo no paciente (KURUP et al,
2003).

4.3.2. Contaminac¢do bacteriana

A contaminagdo de produtos sanguineos pode ter origem enddgena ou
exdgena. As causas enddgenas estao relacionadas ao doador, que pode apresentar
bacteremia subclinica ou infeccdo preexistente. As causas exdgenas estao
relacionadas a introdugdo de microorganismos da pele do doador no interior da
bolsa durante a venopuncgao, ou a utilizacdo de bolsas de coleta com defeito de
esterilizagdo ou de fechamento, o que é raro (BRUNEAU et al, 2001).

De acordo com Vasconcelos e Seghatchian (2004) a severidade clinica da
contaminagao bacteriana da bolsa depende da quantidade de bactérias infundidas e
suas espécies, da taxa de crescimento bacteriano durante o armazenamento e das
caracteristicas do receptor, como a contagem de leucécitos e 0 uso concomitante de
antibidticos. Bactérias Gram-negativas causam reag¢des mais severas pela produgao
de endotoxinas.

Para evitar a contaminagdo da bolsa, deve-se investigar a presenga de

infecgdes preexistentes no doador, com especial atencdo as doencas da cavidade
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oral e do trato gastrintestinal, promover a antissepsia rigorosa do local da

venopungdao (VASCONCELOS; SEGHATCHIAN, 2004), e preferencialmente
descartar os primeiros 15 mL de sangue total coletado, tendo em vista que nestes
possam se encontrar as bactérias da pele que entraram pela agulha (BRUNEAU et
al, 2001). Deve-se obedecer a temperatura ideal de armazenamento para cada
hemocomponente e, desta forma, dificultar o crescimento de bactérias que por
ventura estejam presentes (VASCONCELOS; SEGHATCHIAN, 2004).

Existem diversos métodos laboratoriais para detectar a contaminagao
bacteriana do sangue como a coloragdo de Gram e a hemocultura, alem de outros.
Na analise visual da bolsa pode-se notar, por exemplo, alteragdo na cor do sangue
total e do concentrado de hemacias, além da auséncia do turbilhonamento no
concentrado de plaquetas (VASCONCELOS; SEGHATCHIAN, 2004). Esta prova de
turbilhonamento (swirling) € um método visual de analise da viabilidade plaquetaria.
O movimento fica ausente quando o pH do concentrado esta baixo, quando a
morfologia das plaquetas encontra-se alterada e quando a fungéo plaquetaria esta
diminuida (WAGNER; ROBBINETTE, 1996). Contudo, a aparéncia da bolsa
contaminada pode estar inalterada (TOCCI, 2010).

Filtros para leucorredugao podem ser utilizados para remover bactérias do
produto sanguineo (DZIK, 1995), porém o mecanismo exato de como ocorre essa
remocao nao é conhecido e algumas especulagdes sao feitas. A primeira é de que a
bactéria seja fagocitada durante as primeiras oito horas de armazenamento em
temperatura ambiente e depois seja removida por estar dentro de leucécitos. A
segunda é de que a bactéria fique retida no filtro, seja de forma direta ou por estar
ligada a leucécitos e plaquetas (AUBUCHON; PICKARD, 1993). Buchholz et al
(1992) promoveram a inoculacdo de bactérias em unidades sanguineas e
submeteram metade destas unidades ao processo de leucorreducdo. Apos 42 dias,
todas as unidades foram submetidas a andlises microbiolégicas. Desta maneira,
constataram crescimento bacteriano em 8% das amostras submetidas ao
processamento de leucorreducao, enquanto houve crescimento bacteriano em 67%
das bolsas n&o leucorreduzidas.

Vasconcelos e Seghatchian (2004) questionaram o risco do aumento da
contaminagao em produto leucorreduzido, uma vez que este processamento quando
realizado de forma precoce elimina fagdcitos, que poderiam diminuir a carga

bacteriana na bolsa. Entretanto este mesmo estudo constatou reducdo da
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quantidade de microorganismos em produtos leucorreduzidos antes do

armazenamento.

Os sinais clinicos da transfusdo de sangue contaminado ocorrem em poucas
horas e incluem febre, vémito, hemdlise, coagulagao intravascular disseminada e
colapso hemodinamico (HOHENHAUS, 1999).

Na suspeita de contaminacdo, a transfusdo deve ser imediatamente
interrompida e amostras de sangue, tanto da bolsa quanto do paciente, devem ser
coletadas para realizagdo de coloracédo de Gram, cultura e antibiograma (TOCCI,
2010).

Considerando que o paciente encontra-se em estado séptico é indicado
utilizar antibioticoterapia empirica de amplo espectro até que se obtenha o resultado
do antibiograma (HOHENHAUS, 1999). Os antibioticos de uso inicial devem ser
bactericidas, ndo bacteriostaticos. Na medicina veterinaria € comum a utilizagdo de
combinacdes como enrofloxacina com ampicilina, ou ampicilina com sulbactam, ou
ainda o uso de cefalosporinas de primeira, segunda, ou terceira geragdes. O
espectro anaerdbio pode ser estendido com a adicdo de clindamicina ou
metronidazol. A terapia com aminoglicosideos deve ser evitada até que o paciente
esteja totalmente hidratado e a funcdo renal tenha sido avaliada (RAGHAVAN;
MARIK, 2006; BUTLER, 2011).

Uma forma de prevenir a sepse consiste em transfundir toda a unidade dentro
de quatro a seis horas minimizando, desta forma, o crescimento bacteriano na bolsa
(CHIARAMONTE, 2004).

4.3.3. Sobrecarga circulatéria

A sobrecarga circulatoria pode ser resultante da administragdo de sangue
total a pacientes normovolémicos; da administracdo rapida de grande volume de um
hemocomponente; e pode ocorrer em pacientes com comprometimento
cardiovascular, renal (TOCCI, 2010) ou pulmonar (PRITTIE, 2003).

Nesses pacientes um pequeno volume de sangue deve ser administrado em
taxa de infusdo maxima de 4 mL.Kg™.h™'. Os sinais clinicos observados neste tipo de
reacao sao similares aqueles da insuficiéncia cardiaca congestiva, tais como tosse
produtiva, taquipneia, dispneia e cianose, podendo haver complicagao para edema
pulmonar (PRITTIE, 2003). Tocci (2010) incluiu ainda ortopneia e aumento da

pressao venosa central.
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O diagndstico é realizado por meio de radiografia toracica (PRITTIE, 2003)

na qual é possivel observar congestdo vascular ou edema evidente (HOHENHAUS,
1999).

O tratamento inclui interromper a transfusdo, administrar diuréticos e fornecer
oxigénio (HOHENHAUS, 1999). Outra terapia proposta €& a nitroglicerina
transdérmica 2% na dose de 0,6 a 2,5 cm sobre a pele, com o objetivo de promover
vasodilatagcdo. Entretanto, ha risco de desenvolvimento de hipotensdo, sendo
necessaria a monitoragao da pressao arterial (HOHENHAUS, 2012).

Uma forma de prevengao € a utilizagdo do hemocomponente que atenda as
necessidades do paciente, evitando a utilizagdo de sangue total (CHIARAMONTE,
2004).

4.3.4. Toxicidade por citrato

Hipocalcemia é uma reacao transfusional rara resultante da quelagcdo do
calcio circulante pelo citrato, o anticoagulante presente nas bolsas. Pacientes com
doencas hepaticas apresentam maior risco, pois ndo metabolizam o citrato de forma
adequada (HOHENHAUS, 1999). Ocasionalmente, a infusdo rapida desses
produtos pode ultrapassar a capacidade metabdlica do figado sadio (HARRELL et al,
1997).

Os sinais clinicos associados a hipocalcemia incluem fasciculagcbes
musculares, hipotensdo e arritmias cardiacas. O eletrocardiograma ¢é indicado em
caso de suspeita dessa reagao (HOHENHAUS, 1999), podendo ser observado
prolongamento do intervalo Q-T, depressdo das ondas P e T e arritmias
ventriculares. Também podem ocorrer vOmitos e tetania nos casos severos
(HARRELL et al, 1997).

O tratamento consiste na aplicagdo de gluconato ou cloreto de calcio, ambos
na concentracdo de 10%, na dose de 50 a 150mg.Kg™", por via intravenosa, durante
20 a 30 minutos. A frequéncia cardiaca deve ser monitorada devido ao risco de
bradicardia e, caso esta ocorra, deve-se interromper o tratamento. Na persisténcia
da hipocalcemia apés a administracao da dose inicial, recomenda-se a repeticao do
protocolo (HOHENHAUS, 2012).

4.3.5. Coagulopatia dilucional
A coagulopatia dilucional ocorre quando grande quantidade de

hemocomponente pobre em plaquetas e fatores de coagulagcdo é infundida
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rapidamente no paciente (HARRELL et al, 1997). Observa-se, nestes casos,

aumento dos tempos de coagulagdo (HOHENHAUS, 2012), de protrombina, e de
tromboplastina parcial ativada, além de trombocitopenia (ROZANSKI; LAFORCADE,
2004).

Os sinais clinicos do paciente com disturbios de coagulagdo incluem
petéquias, purpuras, equimoses, hematomas e outros sangramentos espontaneos
como hematoquezia, hemoptise e epistaxe (GOPEGUI; FELDMAN, 2004).

O tratamento consiste na administracdo de plasma fresco congelado, um
hemocomponente rico em fatores de coagulagéo, na dose de 3 a 5 mL.Kg'1 até que

os testes de coagulagado se normalizem (HOHENHAUS, 2012).

4.3.6. Embolia gasosa e tromboembolia pulmonar

A embolia gasosa ocorre quando grande quantidade de ar é infundida no
paciente (HARREL et al, 1997). O ar pode obstruir vasos pulmonares de maneira
aguda, causando murmurio precordial, hipotensdo e parada respiratoria
(HOHENHAUS, 2012). Como primeiros sinais sdo observados tosse e dispneia
(HARREL et al, 1997). O uso de bombas de infusdo adequadas e o habito de fechar
0 equipo durante a troca de bolsas previnem esta complicagao (TOCCI, 2010).

O tratamento consiste em aspirar imediatamente o ar do atrio ou ventriculo
direito desde que esteja sendo utilizado cateter venoso central. Caso este
procedimento ndo seja possivel, deve-se posicionar o paciente em decubito lateral
esquerdo para que o ar se desloque para o apice do atrio direito e permita que o
sangue flua adequadamente para o ventriculo direito (HOHENHAUS, 2012). No
entanto, Geissler et al (1997) nao observaram beneficios na performance
hemodinamica nos diferentes posicionamentos dos caes estudados.

O tromboembolismo pulmonar (TEP) decorre da formagao de microagregados
compostos por plaquetas, fibrina e leucécitos em produtos sanguineos estocados
por mais de sete dias (HARRELL et al, 1997). Estes autores acreditam que as
particulas formadas sdo muito pequenas para serem removidas pelos filtros padrdes
de transfusao e acabam se depositando em capilares pulmonares. Chiaramonte
(2004) entretanto, indica o uso de equipos proprios para transfusao, justamente por
possuirem filtro de 270 um e por acreditar que este seja capaz de remover coagulos
e debris.

A principal manifestagao clinica do animal com TEP é a angustia respiratéria
aguda. O desdobramento e a hiperfonese da segunda bulha cardiaca podem ser



27
auscultados e sao indicativos de hipertensao pulmonar. Em alguns casos podem ser

ouvidos sibilos e crepitacées (HAWKINS, 2010).

O tratamento consiste em eliminar a causa de base, neste caso a transfusao,
e fornecer oxigénio. O tratamento do TEP com anticoagulantes se limita aos casos
de hipercoagulabilidade (HAWKINS, 2010), dessa forma, ndo se aplica ao TEP
secundario a transfusdo de microagregados.

De acordo com Prittie (2003) essas reacdes raramente sdo relatadas na

medicina veterinaria.

4.3.7. Hiperamonemia

Durante a estocagem de sangue total ou concentrado de eritrécitos ha aumento
da concentracdo de amoénia devido a deaminacdo de proteinas plasmaticas
intraeritrocitarias, ou da adenina, um aditivo presente em algumas bolsas
(MOLLISON et al,1993).

Waddell et al (2001) em estudos com sangue canino, constataram relagao
direta entre tempo de estocagem da bolsa e concentragdo de amoénia, ou seja,
quanto maior o tempo de estocagem maior os niveis desta substancia. Avaliaram
ainda a concentracdo de amébnia plasmatica pds-transfusdo em caes livres de
doenca hepatica e observaram que essa nao se eleva além do valor de referéncia
da espécie. Entretanto, pacientes com disfungdo hepatica ou aqueles que recebem
transfusbes massivas podem desenvolver hiperamonemia e consequente
encefalopatia hepatica (WADDELL et al, 2001) caracterizada por ataxia, alteragao do
estado de consciéncia, pressdao da cabecga contra objetos, andar em circulos e
convulsdes (SNYDER; STACK, 1991).

A encefalopatia hepatica aguda € uma emergéncia, podendo resultar em
edema encefélico decorrente do acumulo de glutamina osmdtica, proveniente da
detoxificagdo da aménia, nos astrocitos (WATSON; BUNCH, 2010).

O tratamento consiste em remover a causa primaria, no caso a transfusao
sanguinea, ndo fornecer nada por via oral durante 24 a 48 horas, fornecer fluidos
intravenosos sem lactato e realizar enemas para limpeza do conteudo col6nico com
objetivo de prevenir a absor¢cao de encefalotoxinas. Enema de retencao por 15 a 20
minutos utilizando neomicina também €& indicado, assim como a administracéo
intravenosa de ampicilina (WATSON; BUNCH, 2010) na dose de 10 a 20 mg.Kg™
(PAPICH, 2009).

O tratamento da convulsdo pode ser realizado com propofol em bolus
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(1mg.Kg™" para gatos e 3,5mg.Kg™ para caes) seguido de infusdo (0,1 a 0,25mg.Kg"
' min™), ou com fenobarbital (WATSON; BUNCH, 2010).
A prevencdo da hiperamonemia baseia-se no uso de produtos sanguineos
frescos, recentemente estocados ou lavados quando em pacientes com doengas
hepaticas (HARRELL et al, 1997).

4.3.8. Hipotermia

A hipotermia esta associada a administracdo de sangue refrigerado sem
aquecimento adequado (SNYDER; STACK, 1991) ou a infusdo maci¢ca de sangue
em baixas temperaturas (TOCCI, 2010).

Em estudo realizado por Boyan e Howland (1961) envolvendo a infusdo macica
de sangue em humanos, foi mostrado que a taxa de infusdo de 150mL.minuto'1, a
temperatura aferida por termémetro esofagico localizado atras do atrio direito, se
aproximou de 30°C. O resultado foi o desenvolvimento de fibrilagdo ventricular e
parada cardiaca.

O aquecimento da bolsa antes de transfusdes previne a hipotermia (TOCCI,
2010). Segundo Pomper (2009), na maior parte das transfusdes administradas a
humanos em velocidade padrdo, o aquecimento do sangue n&do € necessario.
Nestas condi¢gdes, os pacientes apresentam arrepios que sao manejados pelo
aquecimento com cobertores. Entretanto, caso cateter venoso central esteja sendo
utilizado para a transfusdo, o produto sanguineo deve ser aquecido, ou chegara
rapidamente ao coragado sem tempo habil para o adequado aquecimento (POMPER,
2009).

4.4.Reagdes Transfusionais Ndo Imunologicas Tardias

4.4.1. Transmisséo de doencas infecciosas

A transmissdo de doencas infecciosas por meio da transfusao de produtos
sanguineos € comum e deve ser minimizada afim de tornar a terapia transfusional
cada vez mais segura. Com este objetivo, doadores caninos e felinos devem ser
testados periodicamente para doengas endémicas da regido, ndo devem viajar e tao
pouco ter contato com animais recentemente introduzidos no ambiente (PRITTIE,
2003; REINE, 2004).

Pulgas e carrapatos séo vetores de doengas passiveis de serem transmitidas
pela transfusdo, dessa forma, faz-se necessario o controle peridodico de

ectoparasitas nos doadores (REINE, 2004).
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Nenhum teste de triagem possui 100% de sensibilidade e especificidade.

Consequentemente, o diagndstico preciso de doengas infecciosas muitas vezes
exige abordagem integrada, incluindo exame fisico, testes hematologicos e
bioquimicos, e testes direcionados a pesquisa do agente etiolégico de interesse
(WARDROP et al, 2005). Esses ultimos testes normalmente apresentam alta
sensibilidade, o que minimiza a possibilidade de falsos negativos (REINE, 2004).
Doadores felinos devem ser testados para o Virus da Leucemia Felina
(FeLV), Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) e Hemoplasmose. Ja os caninos
devem ser testados para Erlichiose, Babesiose, Anaplasmose, Leishmaniose e
Brucelose (WARDRORP et al, 2005). Lucas et al (2004) recomendam ainda o teste
para antigenos de Dirofilariose, apesar de Wardrop et al (2005) afirmarem que a
transfusdo de sangue com microfilaria ndo seja capaz de causar doenga no receptor.
Os caes devem ser vacinados contra Cinomose, Parvovirose e Leptospirose.
Ja os gatos, contra o Complexo respiratorio viral felino e Chlamydophila felis. Ambas

as espécies devem receber vacina contra a Raiva (LUCAS et al, 2004).

4.4.2. Hemossiderose

A hemossiderose € uma reacgao rara caracterizada pelo acumulo de ferro nos
tecidos sob a forma de hemossiderina (SPRAGUE; HACKETT, 2003). Fairbanks e
Brandhagen (2001) apud Sprague e Hackett (2003) entretanto, preferem o termo
“‘hemocromatose” quando o paciente apresenta sinais clinicos relacionados a este
acumulo. Jones et al (2000) consideram hemocromatose como o acumulo de outros
pigmentos indistinguiveis da hemossiderina, possivelmente oriundos da absorcdo
excessiva de ferro dietético. Desta maneira, estes autores ndo relacionam a
hemocromatose a eventos hemoliticos.

Sprague e Hackett (2003) relataram o primeiro caso de hemossiderose
transfusional em cdo. O animal havia sido diagnosticado com aplasia eritréide ha
trés anos e neste periodo, recebeu transfusbes sanguineas em intervalos de 6 a 8
semanas. A anadlise do perfil bioquimico hematolégico foi sugestiva de lesao
hepatocelular, colestase e disfungdo hepatica. Ja a ultrassonografia foi compativel
com fibrose hepatica crbénica e cirrose. O diagnédstico foi confirmado pelo achado
histologico de hemossiderina em células hepaticas, renais e pancreaticas.

Os autores creditaram o acumulo de hemossiderina a infusdo macica de
eritrocitos sem ocorréncia de perda sanguinea externa, o que pode ter excedido a

capacidade de transporte da transferrina, molécula transportadora de ferro. Em
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humanos, esta capacidade € excedida apés 10 a 15 unidades de sangue

transfundidas. Nestes casos o tratamento baseia-se no uso de quelantes de ferro
como o mesilato de deferoxamina (SPRAGUE; HACKETT, 2003).
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CONSIDERACOES FINAIS

Diversas sé&o as reagdes transfusionais observadas em cdes e gatos, sendo
algumas ainda subdiagnosticadas nessas espécies, tal como a TRALI. A escolha do
hemocomponente adequado, assim como a selegdo dos doadores e o teste de
reacao cruzada, tornam a hemoterapia mais segura. A leucorredugcdo também
minimiza a ocorréncia de reagbes ligadas aos leucécitos e seus produtos. Assim
como os gatos, os cades também podem apresentar reagcdes desde a primeira
transfusdo, ja que podem apresentar anticorpos naturais contra alguns antigenos
eritrocitarios e que algumas reagdes nao possuem carater imunologico. A prevengao
baseia-se no conhecimento das reacbes e de como evita-las, ndo sendo
recomendado o uso rotineiro de medicamento para este fim. Diante do exposto, a
terapia transfusional é considerada importante ferramenta médica na clinica de caes
e gatos, mas deve-se considerar os riscos e beneficios antes da transfusdo dos
hemocomponentes.

Com o objetivo de melhorar a qualidade do atendimento aos pacientes que
necessitam de hemoterapia no Hospital Veterinario de Pequenos Animais da
Universidade de Brasilia, foi desenvolvida uma ficha de monitoracédo transfusional
que permite reconhecimento e registro precoce de reagdes transfusionais (Anexo 1).
Além desta, foi desenvolvida uma tabela contendo sinais clinicos mais comuns a

cada tipo de reacao e sua forma de tratamento (Anexo 2).
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ANEXOS

Anexo 1 - Proposta de ficha para monitoragao da transfusdo de hemocomponentes

Universidade de Brasilia
Hospital Yeterinario de Pequenos Animais

Data:__ /[ /

FICHA DE TRANSFUSAD SANGUINEA

Receptor:

Rii:

Volume a receber:

Motivo da transfusio:

Transfusdo anterior: [ Sim O N3o

mL VG estimado ______%
O5angue total OHemocomponente:

Reacao transfusional anterior: O Sim Qual? O Nao
Doador: Buli: Vii: % Datadacoleta:__/__/
Dados pré transfusionais do receptor

VG % TRC:

Horario do exame fisico:______h FC:___ _bpm

Temperatura:_______ FR:______rpm

FAS: mmHg Ritmo cardiaco:

Mucosas: Auscultacdo pulmonar:___

157 | 30

1h

1.5h | 2Zh

25h | 3h

35h | 4h 1h

Temp.

PAL

Mucosas

TPC

FC

FR

Ritmo
card.

Auscult.
pulmonar

Ritma cardiaco: B-ritmice, A- arritmico; Auscultacio pulmoenar: L-lEmpa C- crepitacio

VG obtido _______ %

Manifestacoes clinicas e laboratoriais da reacido transfusional

O Mausea/vimito
CODiarreia

OFebre

O Cianose

O Hipotensio
CHipertensao

o Edema pulmonar
O Dispneia

D Angioedema facial

Suspeita:
Medicacio /dose:

O Angioedema laringeo

CUrticaria

O lctericia

o Bilirrubindria

O Hemoglobindria
O Hemoglobinemia
O Trombocitopenia
C Petéquias

[ in]

CAlteracio de consciéncia
O Convulsio

O Fasciculagoes musculares
CArritmia cardiaca
CTosse

O Hipotermia

o Chogue

o Cihito

O Outros. Especificar:



Anexo 2 — Tabela resumo das principais reag¢des transfusionais, sinais clinicos e tratamento

Reacdes Imunoldgicas

Sinais Tratamento
Hemoglobinuria Dexametasona Sddica 4-6mg.Kg™
Hemodlise Hemoglobinemia IvV,D.U
Hipotensao/ CID Fluidoterapia
Reacéo urticariforme Difenidramina 2mg.Kg™', IV
" Hipotensao/taquicardia Hidrocortisona 50-150mg.Kg'1
% Hipersensibilidade Vémito/diarréia Adrenalina 0,01mg.Kg'1
S Dispnéia Reposigao volémica
e Oxigenoterapia
- Dispnéia/Cianose Oxigenoterapia
TRALI Hipotensao/taquicardia Adrenalina 0,01 mg.Kg'1
Febre/Edema pulmonar Ventilagdo mecanica se necessario
Aumento de temperatura > 1°C Acido acetilsalicilico 10mg.Kg ™', PO,
Febre ndo hemolitica pods-transfusao D.U
Ictericia/Bilirrubinuria Tratamento desnecessario
@ Hemolise Hiperbilirrubinemia Avaliar necessidade de nova
S transfuséo
e Pdrpura Petéquias/Trombocitopenia Dexametasona 0,2-0,5mg.Kg 'se <

10.000 plaquetas.uL™

Reacdes Nao imunoldgicas

Sinais Tratamento
Hemodlise pré Hemoglobinuria/Hemoglobinemia  Sem tratamento especial
transfusional Transfusdo ineficiente
Contaminacgéo Sepse/ Sepse grave Tratamento usual
bacteriana Choque séptico
Tosse/Dispneia/Cianose Pasta de nitroglicerina 2% 0,6-
Sobrecarga Edema pulmonar 2,5cm na pele, D.U
circulatoria Congestao venosa Monitorar PA/ Oxigenoterapia
Furosemida 2-4 mg.Kg'1, IV,D.U
@ Toxicidade pelo Fasciculagdes musculares Gluconato de calcio 10% 50-150
T citrato Hipotenséo mg.Kg'1, IV, 20-30 min. (Risco de
g Arritmias cardiacas bradicardia)
£ Coagulopatia Trombocitopenia Plasma fresco congelado 3-5
diluicional Sangramentos espontaneos mL.Kg'1 até coagulagcéo normalizar

Petéquias, sufusbes, equimoses

Embolia gasosa e

tromboembolia Tosse/dispneia Oxigenoterapia
pulmonar
Ataxia/convulsbes Fluidoterapia sem lactato/ Enema
Hiperamonemia Andar em circulos Ampicilina 10-20 mg.Kg'1IV
Pressdo de cabega Tratar convulsao
Hipotermia Hipotermia Aquecer
Deferoxamina 10 mg.Kg™, IV ou IM
® Hemossiderose Disfuncao hepatica (2 doses q.2 e depois .8 durante
° 24 h)
& Doencas Variavel Variavel

infecciosas




