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Introducao

As definicdes propostas neste documento foram preparadas por um subgrupo de
membros da “ISBT Working Party“ em Hemoviglancia compreendendo:

Dr Mark Popovsky; USA = Dr Dorothy Stainsby; Reino Unido
Dr Pierre Robillard; Canada = Dr Jean-Daniel Tissot; Suica
Dr Martin Schipperus; Holanda = Dr Johanna Wiersum; Holanda.

As definicbes foram inspiradas num documento elaborado pelo Dr. Juergen Bux
numa proposta de definicbes pela European Haemovigilance Network, a partir de
definicbes existentes em varios sistema s de hemoviglancia e em literatura
previamente publicada. As definicbes foram revistas e adoptadas pela ISBT
Working Party em Hemoviglancia na sua reunido em Capetown em 2 de Setembro
de 2006. Cenarios de caso de relatos reais de hemovigilancia foram desenvolvidos
e voluntarios de varios sistemas de hemovigilancia concordaram em classificar os
casos usando as definigbes padréo. Foi obtida boa concordancia para as definicdes
de casos, mas menor para a imputabilidade da classificacdo. Decidiu-se manter a
classificacdo imputabilidade ja desenvolvida, porque ja esta em uso em varios

sistemas de hemovigilancia.

Estas definicbes sdo destinadas unicamente para a vigilancia de eventos adversos
relacionados com a transfusdo de componentes sanguineos em sistemas de
hemoviglancia. Elas ndo tém como objectivo serem utilizadas como critérios
diagndsticos estritos. Definicbes padronizadas sdo essenciais se € necessario fazer
comparacfes entre diferences sistemas de hemoviglancia. O propésito deste
documento € disponibilizar estas definicdes padronizadas que necessitam de ser
simples e no entanto precisas, para serem capazes de classificar a maioria dos

eventos adversos da transfusdo

S80 propostas em primeiro lugar definicbes gerais de eventos adversos
transfusionais, quase eventos (near-miss), incidentes e reaccdes. As reacgcdes ndo
infecciosas sao tratadas com as reac¢Bes hemoliticas e ndo hemoliticas seguindo-
se uma proposta de classificagdo de gravidade e imputabilidade (forca de

associacao com a transfuséo) dos eventos adversos.



Este documento nédo disponibiliza categorias e definicbes para tipos de erros e

quase eventos.

As definicbes propostas de reaccdes adversas aplicam-se a doentes na populagéo
adulta. Tera de ser feita adaptacao das definicbes pelas instituicbes que tratam de
populacdes pediatricas e em especial de recém-nascidos

Espera-se que este documento possa ajudar os varios sistemas de hemoviglancia a
classificar as reacgdes adversas notificadas de modo a gerar dados que possam

ser comparaveis ao nivel internacional.

Pierre Robillard, MD
Chair, ISBT Working Party em Hemovigilancia
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DefinigOes Gerais sobre eventos adversos

Um evento adverso € uma ocorréncia indesejavel e nao pretendida antes, durante
ou apés a transfusdo de componentes sanguineos a qual pode estar relacionada
com a administracdo de componentes sanguineos Pode ser o resultado de um erro

ou de um incidente e pode ou ndo resultar numa reac¢ao num receptor.

Um incidente ocorre quando um doente é Evento Adverso
transfundido com um componente
, ~ Reacc¢do
sanguineo que nao preenche todos os Adversa
requisitos para uma transfusdo adequada
ao doente ou que era pretendida para

outro doente. Compreende assim 0s

erros transfusionais e desvios aos

Erros, incluindo
desvios aos SOP

(SOP) ou as politicas do hospital levando \

procedimentos de operacdo padronizados

a transfusdes erradas. Pode ou ndo dar

origem a uma reacgao adversa.

Um quase evento (near miss) € um erro
ou desvio a um procedimento padrdo de operagcdo ou a uma politica, que é
descoberto antes do inicio da transfusdo e que poderia dar origem a uma

transfusado errada ou a uma reacc;éo num receptor.

Uma reaccdo adversa € uma resposta indesejavel ou efeito num doente, associado
temporalmente com a administracdo de sangue ou de um componente sanguineo.
Pode ser o resultado de um incidente ou da interaccdo entre um receptor e o

sangue um produto biologicamente activo



3. Reac¢des Hemoliticas Transfusionais

Uma reaccao transfusional hemolitica é aquela em que os sintomas e sinais clinicos
e laboratoriais de aumento da destrui¢do celular sdo produzidos pela transfusdo. A
hemolise pode ocorrer intravascularmente ou extravascularmente e pode ser

imediata (aguda ) ou retardada

3.1. Reac¢ao Hemolitica Aguda (Acute Hemolytic Transfusion Reaction -
AHTR)

Uma AHTR inicia-se nas primeiras 24 horas ap6s uma transfusdo. Estdo presentes
as caracteristicas clinicas e laboratoriais de hemdlise
Os sinais comuns de AHTR sao:

= Febre e Diarreia

= Arrepios / tremores e Hipotenséo

» Eritema Facial e Palidez

= Dor toracica e Ictericia

= Dor Abdominal e Oligoanuria

= Dor lombar /flancos e Hemorragias Difusas
* NAuseal/vomito e Urina escura

Os dados laboratoriais comuns sdo:

= Hemoglobinemia = Hiperbilirubinemia ndo conjugada
. Hemoglobinuria . Niveis elevados de LDH e AST
. Diminuigcdo de haptoglobina sérica = Niveis diminuidos de hemoglobina

Nem todos as caracteristicas clinicas e laboratoriais estdo presentes em todos 0s
casos de AHTR.

A serologia de grupos sanguineos demonstra resultados anormais mas a auséncia
de achados imunohematolégicos ndo excluem AHTR. A AHTR pode também ser
devida a auto-anticorpos eritrocitarios no receptor ou a factores ndo imuno-
hematolégicos tais como factores mecénicos que induzem a hemolise (mau

funcionamento de uma bomba perfusora, aquecedor de sangue, uso de solucdes
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hipotoénicas, etc.).

3.2. Reaccao hemolitica retardada (Delayed Hemolytic Transfusion
Reaction - DHTR)

Uma DHTR manifesta-se pela apresentacado de sinais clinicos ou biol6égicos de
hemdlise, normalmente entre as 24 horas e 28 dias apds uma transfusdo. Os sinais
e sintomas sao similares a AHTR mas sdo normalmente menos severos. Pode por
vezes manifestar-se como uma aumento inadequado do nivel de hemoglobina p6s—

transfusdo ou por uma queda inexplicada da hemoglobina.

A serologia dos grupos sanguineos disponibiliza normalmente resultados anormais

confirmando a origem imunohematolégica

3.3. Reac¢ao seroldgica retardada (Delayed Serologic Transfusion
Reaction - DSTR)

Ocorre uma DSTR gquando ap6s uma transfuséo, se demonstra a existéncia de
anticorpos clinicamente significativos contra as células vermelhas e que néo
existiam previamente (tanto quanto se pode saber) sem sinais clinicos ou

laboratoriais de hemdlise. Esta designacéo € sinénima de aloimunizacao.



4. Reacg¢oes Transfusionais Nao Hemoliticas

4.1. Reacgao transfusional febril ndao hemolitica (Febrile Non Hemolytic
Transfusion Reaction - FNHTR)

Existe uma FNHTR na presenca de um ou mais dos seguintes:

e Febre (=38°C oral ou equivalente e uma mudanga de 21°C a partir do valor pré-
transfusional),

e Arrepios / tremores

[ ]

Estes podem ser acompanhados de dor de cabeca e ndusea ocorrendo durante ou

até 4 horas ap0s a transfusdo, sem outras causas tal como a reaccéo transfusional

hemolitica, contaminacao bacteriana ou outra condicdo subjacente

A FNHTR pode apresentar-se na auséncia de febre (se ocorrer tremores ou

arrepios sem febre)

Para as comparagdes internacionais somente 0S casos mais severos de
FNHTR devem ser notificados quando a febre é 239°C oral ou equivalente e
ocorre uma modificacao de 2 2° C do nivel pretransfusional com arrepios/

tremores

4.2. Reacgao Alérgica

Uma reaccdo alérgica pode estar presente somente com sinais e sintomas

mucocutaneos:
e Rash morbiliforme com prurido e Edema dos labios, lingua e uvula
e Urticaria e Prurido, eritema e edema Periorbitrério,
e Angioedema localizado e Edema conjuntival

Ocorrendo durante ou até 4 horas apos a transfusdo. Esta forma ndo apresenta
nenhum risco imediato para a vida do doente e responde rapidamente a tratamento

sintomatico com anti-histaminicos ou medicagédo esterdide. Este tipo de reaccéo
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alérgica € chamada reaccdo alérgica minor em muitos sistema de hemovigilancia.

Para o propdsito de classificacdo em sistemas de hemovigilancia este tipo de

reaccao alérgica deve ser classificada como 1 i.e. ndo severa.

Uma reaccdo alérgica pode também envolver os sistemas respiratério e/ou
cardiovascular e apresentar-se como uma reaccao anafilactica. Ha anafilaxia
quando, além dos sistemas mucocutadneos ha compromisso das vias aéreas ou
hipotensdo grave exigindo tratamento com vasopressores (ou sintomas
associados como hipotonia, sincope). Os sinais e sintomas respiratérios podem
ser laringeos (aperto na garganta, disfagia, disfonia, rouquiddo, estridor) ou
pulmonares (dispneia, tosse, sibilos / broncoespasmo, hipoxemia). Este tipo de
reaccao ocorre geralmente durante ou pouco tempo depois da transfuséo.

Para efeito de classificagcdo este tipo de reaccdo alérgica deve ser
classificado dependendo do curso e do resultado da reac¢cdo em 2 (grave), 3

(com risco de vida) ou 4 (morte),

Uma reaccdo alérgica resulta classicamente da interaccdo de um alergénio e
anticorpos preexistentes. Uma subida da triptase dos mastécitos pode apoiar o
diagnostico de uma reaccédo alérgica. A deficiéncia de Ig A e/ou a presenca de
anti-IgA no receptor foram associadas a reac¢des alérgicas graves, mas € apenas

uma causa rara entre muitas outras.

4.3. Doenga enxerto contra hospedeiro associado a transfusao
(Transfusion Associated Graft - Versus - Host Disease - TA-GVHD)

A TA-GVHD é um sindrome clinico caracterizado por febre, exantema, disfuncéo
hepatica, diarreia, pancitopenia e achados histoldgicos caracteristicos em bidpsia

ocorrendo 1-6 semanas ap0s transfusdo, sem outra causa aparente.

O diagnostico de TA-GVHD é ainda apoiado pela presenca de quimerismo.



4.4. Parpura Pés-transfusional (Post Transfusion Purpura - PTP)

A PTP é caracterizada por trombocitopenia ocorrendo 5 a 12 dias apoés transfusao

de componentes sanguineos celulares, com a descoberta de anticorpos no doente

dirigidos contra os Sistema de Antigénios Plaquetarios Humanos (HPA).

4.5. Lesao pulmonar aguda relacionadas com transfusio (TRALI -

Transfusion-Related Acute Lung Injury)

Em doentes sem evidéncia de lesdo pulmonar aguda (Acute Lung Injury) antes da

transfusdo, o TRALI é diagnosticado se uma nova ALl se apresenta:

Aparecimento Agudo
Hipoxemia
A Pa0; / Fi0; <300 mmHg ou
A saturagdo de oxigénio S0,<90% sem oxigenoterapia
Outras evidéncias clinicas
o Infiltrados pulmonares bilaterais no Rx pleuropulmonar antero
posterior;
o0 Nenhuma evidéncia de hipertensdo atrial esquerda (ou seja,
sobrecarga circulatoria);
o0 Nenhuma relagédo temporal para um factor alternativo de risco para
ALl durante ou no prazo de 6 horas apdés a conclusdo da

transfusao.

Factores de risco alternativos para ALI sao:

» Lesdo pulmonar directa * Les&o pulmonar indirecta

0 Aspiracao 0 Sepsis severa

o0 Pneumonia o Choque

0 inalacdo Toxica o Politraumatismo

o0 Contuséo pulmonar 0 Lesdes de queimadura

0 Quase afogamento o0 Pancreatite aguda
0 Bypass Cardiopulmonar
o0 Overdose de drogas

Foi sugerido pelo Painel de Consenso sobre TRALI de Toronto a adicdo de uma

categoria de possivel TRALI que teria a mesma definicAo que TRALI excepto a
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presenca de uma relacdo temporal para um factor alternativo de risco para ALI
(conforme descrito acima). Em tal circunstancia TRALI deve ser classificado com

uma imputabilidade possivel com a transfuséo.

O TRALI é assim um sindrome clinico e nem a presencga de anticorpos anti-HLA ou
anti-HNA no receptor nem a confirmagéo de antigénios semelhantes no dador séo

necessarios para o diagnéstico.

4.6. Dispneia associada a transfusao (Transfusion Associated Dyspnea -
TAD)

A TAD é caracterizada por dificuldade respiratoria até 24 horas ap0s a transfusao
que ndo cumpre os critérios de TRALI, TACO, ou reaccdo alérgica. A dificuldade
respiratéria deve ser a caracteristica clinica mais proeminente e ndo deve ser

explicada pela doenca subjacente ou outra qualquer causa

4.7. Sobrecarga volémica associada a transfusao (Transfusion Associated
Circulatory Overload - TACO)

A TACO caracteriza-se por qualquer 4 dos seguintes:
= Dificuldade respiratéria aguda.
= Tagquicardia.
= Aumento da tenséo arterial
= Agudizacdo ou Edema pulmonar agudo no rx pleuropulmonarf anteroposterior

= Evidéncia de balanc¢o hidrico positivo

Ocorrendo até 6 horas ap6s transfusao

Uma elevacédo da BNP apoia a TACO.



4.8. Reacgao transfusional hipotensiva

Esta reaccéo é caracterizada por hipotensdo com uma queda na pressdo arterial
sistélica e / ou diastélica de > 30 mm Hg ocorrendo durante ou até uma hora apés a
conclusdo da transfusdo. A maioria das reac¢des ocorre muito rapidamente, apos o
inicio da transfusdo (em minutos). Esta reaccdo responde rapidamente a
interrupcdo da transfusdo e tratamento de suporte. Outros sintomas como rubor
facial, dispneia ou caibras abdominais podem ocorrer mas a hipotensdo é

geralmente é a Unica manifestacao.

Todas as outras categorias de reacgbes adversas que se apresentam com
hipotensé@o devem ser excluidas, conjuntamente com as condi¢des subjacentes que

possam explicar a hipotenséo.

4.9. Outras Reacgoes transfusionais

10

a) Hemosiderose
A hemosiderose associada a transfusao deve ser definida como um nivel de
ferritina sanguinea superior ou igual a 1000 microgramas / L com ou sem disfungéo

organica no contexto de transfusdes repetidas de concentrados eritrocitarios.

b) Hipercaliemia
Qualquer nivel de potassio anormalmente elevado (> 1,5 mml />5 mml / |, ou
aumento liquido) até uma hora ap6s a transfusdo pode ser uma hyperkaliemia

associada transfusao.

c) Complicagbes nédo classificaveis da transfusdo (Unclassifiable

Complication of Transfusion - UCT)

A ocorréncia de um efeito adverso ou reaccédo temporalmente relacionado com a
transfusao, e que ndo possa ser classificadas de acordo com uma ATE ja definido e

sem outro factor de risco que transfusao.
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5. Gravidade

Grau 1 (N&o Grave):

O receptor poderd ter requerido intervengcdo médica (por
exemplo, tratamento sintomatico), mas a falta de tal néo iria
resultar em danos permanentes ou em comprometimento de

um érgéo ou funcao.

Grau 2 (Grave):

O receptor necessitou de hospitalizacdo ou prolongamento

da hospitalizacdo directamente atribuiveis ao evento e/ou

Do evento adverso resultou deficiéncia ou incapacidade,

persistente ou significativa ou

Do evento adverso resultou a necessidade de intervengéo
médica ou cirdrgica para evitar danos irreparaveis ou

comprometimento de um 6rgéo ou fungao.

Grau 3 (Ameagca Vital):

O receptor necessitou de uma intervencdo major apos a
transfusdo (vasopressoress, entubacdo, transferéncia para

uma unidade cuidados intensivos) para evitar a morte

Grau 4 (Morte)

O receptor morreu ap0s a reaccado adversa transfusional

O Grau 4 deve ser utilizado apenas se a morte é possivelmente, provavelmente ou

definitivamente relacionadas com a transfusdo. Se o paciente morreu de outra

causa, a gravidade da reacc¢éo deve ser classificada como 1, 2 ou 3.

11



6. Imputabilidade

Uma vez que a investigacdo do evento adverso transfusdo esteja concluida, a

Imputabilidade é a avaliacdo da solidez da relacao a transfusdo com o ATE.

Definitiva (certa): Quando ha evidéncias conclusivas para |4 da davida razoavel

de que o evento adverso pode ser atribuido a transfusao

Provavel: Quando a prova é claramente a favor da atribuicdo do efeito

adverso a transfusao

Possivel: Quando a prova € indeterminado para atribuir o efeito adverso

a transfusdo ou uma causa alternativa

Improvavel (duvidosa): Quando a prova € claramente a favor da atribuicdo do

acontecimento adverso a outras causas que nao a transfusao

Excluida: Quando néo ha evidéncias conclusivas para além da duavida
razoavel de que o evento adverso pode ser atribuido a outras

causas que néo a transfusao

SO 0s casos possiveis, provaveis e definitivos devem ser utilizados para comparacdes

internacionais.

12
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