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Resumo

A transfus@o de componentes sanguineos € uma terapéutica por norma segura, muito
usada na prética clinica hospitalar, mas nao totalmente isenta a ocorréncia de
Reacgbes Adversas a Transfusdo. Com o objetivo de identificar e caracterizar as
reacdes adversas a transfusdo mais frequentes em Portugal, entre os anos 2017 e
2021, foi realizado um estudo observacional descritivo das reac¢des adversas a
transfusdo ocorridas em Portugal nesse periodo, através da andlise dos Relatorios
Anuais de Atividade Transfusional do Sistema Portugués de Hemovigilancia. A
populacdo deste estudo correspondeu ao universo dos Servigos de Sangue e Servico
de Medicina Transfusional, Servicos de Sangue, Servicos de Medicina Transfusional e
Pontos Transfusionais registados na base de dados do Sistema Portugués de
Hemovigilancia, que notificaram Reacdes Adversas a Transfusao.

No periodo em estudo foram notificadas 1695 Reag¢des Adversas a Transfuséo, sendo
gue a maioria das notificacdes ocorreram na Regido de Lisboa e Vale do Tejo. Dos
resultados obtidos verificou-se que a reacédo febril ndo hemolitica foi a reacdo mais
notificada, sendo os concentrados eritrocitarios o componente sanguineo responsavel
pelo maior numero de reacdes. Relativamente a gravidade constatou-se que 1490 das
reacOes notificadas foram consideradas nao graves e que a faixa etaria em que
ocorreram maior numero de reacdes € nos doentes com idades superiores a 50 anos.
Os resultados obtidos permitiram concluir que a consciencializagdo dos profissionais
envolvidos na cadeia transfusional, para a importancia do correto cumprimento das
normas e procedimentos para a melhoria continua é fundamental para diminuir a

ocorréncia de rea¢fes adversas a transfusao.

Palavras-chave: Reacdo adversa a transfusao, componentes sanguineos, transfuséao,

notificagcao.
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Abstract

The transfusion of blood components is generally a safe therapy, widely used in clinical
hospital practice, but not entirely exempt from the occurrence of Adverse Reactions to
Transfusion. With the objective of identifying and characterizing the most frequent
adverse transfusion reactions in Portugal, between the years 2017 and 2021, a
descriptive observational study of the adverse transfusion reactions that occurred in
Portugal during this period was carried out, through the analysis of the Annual
Transfusion Activity Reports of the Portuguese Hemovigilance System. The population
of this study corresponded to the universe of Blood Services and Transfusion Medicine
Services, Blood Services, Transfusion Medicine Services and Transfusion Points
registered in the database of the Portuguese Hemovigilance System, which notified
Adverse Reactions to Transfusion.

During the study period, 1695 Adverse Reactions to Transfusion were reported, with
most notifications occurring in the Lisbon and Vale do Tejo Region. From the results
obtained, it was verified that the non-hemolytic febrile reaction was the most reported
reaction, with erythrocyte concentrates being the blood component responsible for the
highest number of reactions. With regard to severity, it was found that 1490 of the
reported reactions were considered non-serious and that the age group in which the
highest number of reactions occurred is in patients aged over 50 years.

The results obtained allowed us to conclude that the awareness of professionals
involved in the transfusion chain to the importance of correct compliance with norms
and procedures for continuous improvement is essential to reduce the occurrence of

adverse reactions to transfusion.

Keywords: Adverse transfusion reaction, blood components, transfusion, notification.
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Glossario

Boas préticas - todos os elementos da pratica estabelecida que, no seu todo,
conduzem a que 0 sangue e 0S componentes sanguineos finais observem
sistematicamente as especificagbes predefinidas, bem como as
regulamentacGes especificas?.

Colheita de sangue - processo através do qual uma Unica dadiva é colhida com
uma solugdo anticoagulante e conservante, sob as condi¢cdes necessérias para
minimizar a contaminacdo bacteriana, os danos celulares e/ou coagulacdo do
sangue resultante da dadiva®.

Componente sanguineo - constituinte terapéutico do sangue, obtido a partir de
uma ou mais unidades de sangue total, que dependendo do método de
processamento permite obter varios produtos: concentrado eritrocitario,
concentrado de plaquetas, plasma fresco congelado e crioprecipitado®.
Concentrado eritrocitario desleucocitado - componente sanguineo proveniente
de uma unidade de sangue total, a qual foi retirada uma grande fracdo do
plasma e, subsequentemente, retirados a maior parte dos leucdcitos?.
Concentrado de plaquetas - componente sanguineo obtido através de
diferentes métodos de separacdo que contém um elevado numero de
plaguetas suspensas em plasma por unidade de volume?®.

Dadiva - resultado da colheita de sangue total ou componentes sanguineos por
puncdo venosa para um sistema fechado e estéril de sacos de colheita,
mediante procedimentos adequados e validados, em particular a correta
desinfecdo da pele e com o volume adequado?.

Dador - individuo saudavel (boas condi¢cdes de saude) que, depois de aceite
clinicamente, doa benevolamente e de forma voluntaria parte do seu sangue
para fins terapéuticos®.

Desleucocitacdo - processo em que sao retirados o0s leucdcitos aos
concentrados de eritrocitos e concentrados e pools de plaquetas. Os leucécitos
podem ser retirados durante o processamento e dependem da metodologia
utilizada na separacdo de componentes, ou podem ser retirados no momento
da administracdo do componente através de um filtro adequado?®.

Eritrécitos - constituinte celular do sangue proveniente de uma unidade de

sangue total, a qual foi retirada uma grande fracéo de plasma?.
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Norma - documento orientador que estabelece as boas préaticas em relacdo a
um determinado processamento?.

Plaquetas - constituinte celular do sangue total, considerado como componente
sanguineo. Sendo uma suspensdo concentrada de plaquetas, podendo ser
obtida por separacéo do sangue total ou aférese?.

Plasma - fracdo liquida do sangue na qual se encontram as células em
suspenséo. O plasma pode ser separado da fracéo celular de uma unidade de
sangue total para utilizacao terapéutica como plasma fresco congelado ou para
processamento subsequente em crioprecipitado e em plasma desprovido do
crioprecipitado para transfuséo?.

Plasma fresco congelado - fragcéo liquida do sangue, obtido por separacéo de
uma unidade de sangue total, em que apds um processo de separacgao celular
sao lhe retirados os constituintes celulares, sendo congelado e armazenado a
uma temperatura inferior a -30°C3,

Procedimentos escritos - documentos controlados que descrevem a forma
como as operacgdes especificadas devem ser efetuadas?.

Processamento - qualquer fase da preparacdo de um componente sanguineo
que decorra entre a colheita de sangue e a sua disponibilizacéo®.

Produto sanguineo - qualquer produto terapéutico derivado do sangue ou do
plasma humano?.

Recetor - um individuo a quem foi feita uma transfusdo de sangue ou
componentes sanguineos?.

Sangue total - 0 sangue proveniente de uma Unica dadival.

Servico de notificacdo - um servico de sangue, um servico de medicina
transfusional, ou as instalacbes onde se efetuem transfusées que notifica ao
Sistema Nacional de Hemovigilancia reacdes adversas graves e ou incidentes

adversos graves?.
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1. Introducéo

A transfusdo de componentes sanguineos € uma terapéutica muito usada na pratica
clinica hospitalar, ndo sendo possivel substitui-la tendo em conta a especificidade
bioldgica e o efeito terapéutico dos seus componentes?.

A terapéutica transfusional é por norma uma pratica segura, mas nao totalmente isenta

de riscos inerentes a todo o processo transfusional e a ocorréncia de Reacdes

Adversas a Transfusdo (RAT).

As RAT de sangue ou de componentes sanguineos sao respostas indesejaveis num
doente, suscetiveis de conduzir a uma deficiéncia ou incapacidade, provocar ou
prolongar a hospitalizacdo ou a morbilidade ou pér a vida do doente em risco e até
culminar em morte!. Este tipo de reacdes, pode ocorrer de forma aguda ou tardia,
ap6s 24 horas da transfusdo, podendo ser classificadas em dois grandes grupos,
como reacdes transfusionais hemoliticas e reagdes transfusionais ndo hemoliticas?,
sendo as reacdes transfusionais febris ndo hemoliticas as RAT que ocorrem com mais
frequéncia®®.

O sistema de hemovigilancia obriga que as RAT ocorridas num doente, sejam
notificadas ao Servico de Sangue (SS) donde procedeu a unidade e ao Instituto
Portugués do Sangue e da Transplantacdo (IPST), comunicando a gravidade e o nivel

de imputabilidade da reacdo!’.

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) refere que, os componentes sanguineos
obtidos a partir da doacdo benévola de sangue, sdo produtos essenciais para a
terapéutica transfusional, assim como, 0 acesso a componentes sanguineos seguros,
eficazes e de qualidade, deve ser garantido a todos os doentes que dele necessitam.
Neste sentido, a OMS recomenda que 0s paises possuam uma estrutura eficaz da
terapéutica transfusional, com redes integradas de forma a coordenar todas as
atividades relacionadas com a triagem de dadores, colheita, verificacdo, tratamento,
separacdo, validacao e disponibilizacdo de componentes sanguineos, promovendo a

uniformizacéo dos padrdes de qualidade e de seguranca transfusional®.

A OMS define a seguranca do doente como a “auséncia de danos evitaveis durante o
decorrer de um processo de assisténcia de cuidados de salde para 0 minimo

aceitavel™.
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Para garantir a seguranca do doente e minimizar a ocorréncia de RAT os Servicos de
Sangue e Medicina Transfusional (SSMT) devem cumprir as disposi¢des legais que
obrigam ao cumprimento de exigéncias técnicas, requisitos de rastreabilidade e
notificac@o de reagfes e incidentes adversos, com vista a assegurar um elevado nivel
de protecdo da salde publica®. Estas disposicdes legais obedecem a diretrizes
comunitarias que sédo concebidas tendo em conta 0 movimento de cidaddos europeus
dentro da Unido Europeial®. Em Portugal, o Decreto-Lei n.° 185/2015, de 2 de
setembro, estabelece o regime juridico da qualidade e seguranca do sangue humano
e dos componentes sanguineos, respetivas exigéncias técnicas, requisitos de

rastreabilidade e notificacdo de reacbes adversas graves?.

Na realizacdo deste estudo considerou-se pertinente para caraterizar as reacdes
adversas que ocorrem e sdo reportadas em Portugal, salientando as mais frequentes,
com o intuito de as minimizar ou até evitar, e atestar que a reacao febril ndo hemolitica
foi a reacdo adversa a transfusdo mais notificada em Portugal, entre os anos de 2017
e 2021. E ainda importante comparar estes resultados com outros paises com
sistemas de Hemovigilancia implementados, de modo a expor as RAT eventualmente
subnotificadas em Portugal, contribuindo para a seguranga transfusional do doente,
para o desenvolvimento de novos procedimentos clinicos de segurancga transfusional e

para o fornecimento de dados para estudos futuros.
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2. Contextualizacao teorica

2.1 Transfusdo de componentes sanguineos

A histéria da transfusdo tem inicio em 1613 quando Willian Harvey descreve a
circulacdo sanguineall. Em 1666, foram descritas varias experiéncias realizadas por
Richard Lower, em Oxford, envolvendo a transfusdo de sangue de um animal para
outro?. Em junho de 1667, em Franga, foi realizada pela primeira vez uma transfusdo
de sangue de um animal para um humano, pelo Professor J. Denis e pelo cirurgido, Sr.
C. Emmerez*3. No mesmo ano foi verificada a primeira reacdo transfusional hemolitica,
num doente que recebeu sangue incompativel. Este tipo de incompatibilidade
provocou danos em varios doentes, pelo que em 1678 foi proibida a realizacdo de
transfusdes?t.

No século XIX, os médicos perceberam que a transfusdo de sangue teria um efeito
benéfico no tratamento de perdas agudas de sangue. Em 1818 o Dr. James Blundell,
do United Hospitals of St Thomas and Guy, apresenta a primeira descricdo de uma
transfusdo de sangue de homem para homem, num artigo para a Sociedade Médico-
Cirirgica de Londres, representado o inicio da era moderna da medicina
transfusional**-13,

A terapéutica transfusional nem sempre era bem sucedida, conduzindo & morte de
alguns doentes, até que em 1829, Blundell relata um caso de transfuséo realizada com
sucesso'3, Os estudos e experiéncias realizadas por Blundell, permitiram propor
recomendacdes para a realizacdo desta terapéutica®”.

Com a descoberta dos grupos sanguineos, em 1900, por Karl Landsteiner, percebeu-
se que, a principal causa de morte nas transfusdes ocorria por reacdes hemoliticas
agudas, relacionadas com a incompatibilidade no sistema ABO'215 Trés anos
depois, Landsteiner classificou os grupos sanguineos em A, B e C, em que o soro dos
individuos do grupo C aglutinava na presenca de células dos grupos A e B. Anos mais
tarde, e ap0s a realizacdo de varios trabalhos que replicaram os estudos de
Landsteiner, foi adotada no Congresso da Sociedade Internacional de Transfusdo de
Sangue (ISBT) a atual terminologia ABO!!2, Em 1907, Hektoen, sugere que a
seguranca das transfusbGes poderia ser melhorada através da prova cruzada de
sangue entre dadores e doentes. Reuben Ottenberg realiza a primeira transfusdo de
sangue tendo em conta o grupo sanguineo e a prova cruzada*.

De forma generalizada, a terapéutica transfusional, em Portugal e no Mundo,

desenvolveu-se na dltima metade do século XX,
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Na década de 1940 inicia-se a triagem de dadores de sangue e é introduzido o
primeiro teste de triagem aos dadores para um agente infecioso, para detencdo da
infecdo por Treponema pallidum. Posteriormente, nas décadas de 70 e 80, com o
emergir dos virus, como novos agentes transmissiveis, surgiram novas complicaces
transfusionais!*®. Consequentemente, até ao inicio da década de 1990, muitos
produtos sanguineos estavam contaminados com Virus da Imunodeficiéncia Adquirida
(HIV), Virus da Hepatite B (HBV) ou Virus da Hepatite C (HCV), resultando em muitas
infecdes relacionadas com a transfusdo!*. Com o aparecimento destas infecdes, foram
tomadas medidas especificas para prevenir a transmissdo de doencas infeciosas,
aumentando a seguranca transfusional. Estas medidas, incluiram a introducdo de um
guestionario pré-dadiva ao dador, a desinfecao rigorosa da pele, a desleucocitacéo e a
realizacdo de testes seroldgicos das unidades colhidas. Na ultima década, surgiram
novos agentes infeciosos emergentes como os virus da Dengue, Chikungunya e Zika,
conduzindo a introdugdo de novas medidas preventivas?®.

Com a evolucdo dos conhecimentos imunolégicos foram sendo reconhecidas reactes
tardias, como é o caso da Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro, a Purpura
Trombocitopénica poés-transfusional, e as aloimunizacdes anti-HLA e anti-HPA?®,

A evolugdo da medicina transfusional ao longo dos anos fez compreender que o
recurso a esta terapéutica é indicada quando os beneficios para o doente superam os
riscos e ndo existem alternativas adequadas, sendo que a deciséo de transfundir deve
ser fundamentada na avaliacdo clinica do doente sustentada por procedimentos

clinicos baseados na evidéncial’.

2.2 Hemovigilancia
A Hemovigilancia pode ser definida como o conjunto de processos organizados de

vigilancia de incidentes graves ou eventos e reac¢des adversas registadas em dadores
ou recetores de sangue, com o objetivo de melhorar a seguranca transfusional®*’.
A Hemovigilancia abrange toda a cadeia transfusional, incluindo a rastreabilidade dos
dadores de sangue, a informacédo relativa aos efeitos inesperados ou indesejados
desde a colheita a transfusdo de sangue e componentes sanguineos, assegurando
medidas preventivas a ocorréncia ou recorréncia de incidentes?®.
As informac@es fornecidas pela Hemovigilancia contribuem para melhorar a seguranca
transfusional, por permitir:

e Fornecer a comunidade médica informacgfes sobre eventos adversos e reacdes

associadas a colheita e transfusédo de sangue;
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e Possibilitar a identificacdo de medidas para reduzir a recorréncia de incidentes
ou erros;

e Alertar os hospitais e os Servigos de Sangue e Medicina Transfusional (SSMT)
sobre os efeitos e reagbes adversas que podem envolver mais do que um
doente, incluindo, as reacfes relacionadas com a transmissdo de doencas
infeciosas e as reacgfes relacionadas com o material usado na colheita e

processamento do sangue®®.

A Hemovigilancia é da responsabilidade dos profissionais da area e das autoridades
competentes, envolvendo a partilha de informacéo entre servigos clinicos, bancos de
sangue dos hospitais, SSMT e autoridades nacionais'®. Pelo que, as reacOes
transfusionais e os eventos adversos devem ser investigados pela equipa clinica do
doente e avaliados pela Comissdo de Transfusdo dos hospitais?’.

A Diretiva 2002/98/CE do Parlamento Europeu, de 27 de janeiro de 2003, salienta a
importancia de existirem procedimentos que garantam a rastreabilidade dos
componentes sanguineos colhidos desde o dador até ao recetor e vice-versa'®. Esta
diretiva foi completada com a publicacdo, a 22 de marco de 2004, da Diretiva
2004/33/CE, no que respeita a determinadas exigéncias técnicas relativas ao sangue e
aos componentes sanguineos’ e com a Diretiva 2005/61/CE, de 30 de setembro de
2005, no que refere aos requisitos de rastreabilidade e a notificacdo de reacbes e
incidentes adversos graves!®%.

A Diretiva 2005/61/CE estabelece que os Estados Membros da Unido Europeia devem
garantir a rastreabilidade do sangue e dos componentes sanguineos através de
procedimentos de identificacdo de registos e de um sistema de rotulagem adequado,
gue permita a identificacdo individual de cada dador, de cada unidade de sangue
colhida e de cada componente sanguineo preparado, qualquer que seja a sua
finalidade, assim como das instalacées as quais foi fornecido cada componente, e a
sua utilizacao final quer tenha sido transfundida, destruida ou devolvida ao servigco de
sangue que a disponibilizou?®.

Esta diretiva incumbe aos Estados Membros a obrigacdo de garantir que, as
instalacBes onde séo efetuadas transfusfes possuam procedimentos organizacionais
para:

o O registo das transfusdes realizadas;
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e A notificacdo de reacfes adversas graves observadas nos recetores durante
ou apos a transfusdo, que possam estar associadas a qualidade ou seguranca
do sangue ou do componente sanguineo;

e A comunicacdo de reacdes adversas a autoridade competente de toda a
informacédo relevante, desde o nivel de imputabilidade até qualquer caso de
transmiss&o de agentes infeciosos?.

De forma semelhante, a Organizacdo Mundial da Salude (OMS) recomenda que o
sistema de Hemovigilancia envolva o SSMT, a equipa clinica do doente, a Comisséo
de Transfusdo do hospital e as autoridades nacionais de salde, com o intuito da

melhoria continua do processo transfusional e da seguranca do doente?®.

2.2.1 Sistema de Hemovigilancia em Portugal

A primeira estrutura organica, em Portugal, responsavel pelo exercicio da Medicina
Transfusional foi o Instituto Nacional do Sangue (INS), criado em 1958, através do
Decreto-Lei n.° 41/498, de 2 de janeiro'l. Em 1989 foi publicada a Lei n.° 25/89, de 2
de agosto, criando o Instituto Portugués do Sangue (IPS) em substituicdo do INS,
sendo, apenas cumprida em 1990 com a publicacdo do Decreto-Lei n.° 294/90, de 21
de setembrot®1¢,

Apesar de estarem definidas as atribuicdes e competéncias especificas do IPS, como
um organismo publico dotado de personalidade juridica e autonomia técnica,
administrativa e financeira ndo existia referéncia a Hemovigilancia. Contudo, o IPS
comecgou a realizar trabalhos nesta area, promovendo a discusséo entre as diferentes
estruturas e os profissionais na area da medicina transfusional estabelecendo os
aspetos considerados mais importantes para o estabelecimento de uma rede de
hemovigilancia®.

Em 2007 é determinado, através do Decreto-Lei n.° 267 de 24 de julho, que as
notificacbes de reacdes adversas graves observadas durante ou apos a transfusao
devem ser notificadas a Autoridade para os Servicos de Sangue e Transplantacdo
(ASST)%,

A implementacdo do Sistema de Hemovigilancia em Portugal ocorreu em 2008, com o
cumprimento do Decreto-Lei n.° 267/2007, de 24 de julho, revogado pelo Decreto-Lei
n.° 185/2015, que transpde para ordem juridica interna a Diretiva do Parlamento
Europeu 2002/98/CE*8. Em fevereiro de 2012, com a promulgagdo do Decreto-Lei n,°

39/2012, é extinta a ASST atribuindo ao Instituto Portugués do Sangue e da
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Transplantacao, I.P. (IPST, I.P.) a responsabilidade de assegurar o funcionamento do
Sistema Portugués de Hemovigilancia (SPHv)1822,

O Decreto-Lei n.° 185/2015 incumbe aos SSMT ou outras instalacdes, onde sejam
efetuadas transfusdes, a obrigacdo de notificar ao Servico de Sangue (SS) donde
procedeu a unidade e ao IPST, I.P., as reacdes adversas graves observadas durante
ou apos a transfusdo e que possam ser atribuidas a qualidade e seguranca do sangue
ou dos componentes, utilizando para este efeito os modelos de notificacdo definidos?
(Tabelas 2.1. e 2.2).

Entende-se como reacdo adversa uma resposta inesperada do dador ou do doente
associada a colheita ou a transfusdo de sangue ou de componentes sanguineos, que
pode causar a morte ou por em perigo a vida, conduzir a uma deficiéncia ou

incapacidade, ou que provoque, ou prolongue, a hospitalizacdo ou a morbilidade?.

Tabela 2.1. Modelo de notificagdo rapida de suspeita de rea¢des adversas graves. Retirado
de: Decreto-Lei n.° 185/2015 de 2 de setembro de 2015, anexo X parte A.
Servigo de notificacdo
Identificac&o do relatdrio
Data da notificag@o (ano/més/dia)
Data da transfusao (ano/més/dia)
Idade e sexo do recetor
Data da reacdo adversa grave (ano/més/dia)
A reacdo adversa grave estarelacionada com:
— Sangue total;
—  Eritrécitos;
— Plaquetas;
—  Plasma;
—  Outro (especificar).
Tipo de reacdo(des) adversa(s) grave(s)
— Hemodlise imunoldgica devida a incompatibilidade ABO;
— Hemodlise imunoldgica devida a alo -anticorpo;
— Hemodlise nao imunoldgica;
— Infeg&o bacteriana transmitida pela transfuséo;
— Anafilaxia/hipersensibilidade;
— Leséo pulmonar aguda pés transfuséo;
— Infecéo viral transmitida pela transfuséo (VHB);
— Infecéo viral transmitida pela transfusao (VHC);
— Infecéo viral transmitida pela transfusé@o (VIH -1/2);

— Infecéo viral transmitida pela transfusé@o, outra (especificar);
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— Infegéo parasitaria transmitida pela transfuséo (Paludismo);
— Infegdo parasitaria transmitida pela transfuséo, outra (especificar);
—  Purpura pés -transfusional;
— Doenca do enxerto contra o hospedeiro;
— Outra(s) reacdo(6es) grave(s) especificar.
Nivel de imputabilidade (NA, 0 -3)

Tabela 2.2. Modelo de confirmagdo de reacoes adversas graves. Retirado de: Decreto-Lei n.°
185/2015 de 2 de setembro de 2015, anexo X parte C.
Servico de notificagé@o
Identificacdo do relatorio
Data da Confirmacéo (ano/més/ dia)
Data da reacédo adversa grave (ano/més/dia)
Confirmacgao da reacdo adversa grave (sim/nao)
Nivel de imputabilidade (NA, 0 -3)
Alteracdo do tipo de reacdo adversa grave (sim/néo)
Em caso afirmativo, especificar
Evolugéo clinica (se conhecida):
— Recuperacéo total;
- Sequelas menores;
— Sequelas graves;

—  Morte.

Em Portugal esta definido que os servicos notificadores devem:

e Prestar ao IPST I.P. toda a informacéo relevante acerca das reacfes adversas
graves, pertencentes aos niveis de imputabilidade 2 ou 3;

e Informar de qualquer caso de transmissdo de agentes infeciosos através de
sangue ou componentes sanguineos;

e Descrever as acoes tomadas relativamente a outros componentes sanguineos
envolvidos;

e Preencher a notificacdo de reacdo adversas grave apdés a conclusdo da
investigacao;

e Apresentar, anualmente, um relatério completo sobre as reacdes adversas

graves.

As notificacOes efetuadas séo classificadas como: Reag¢des Adversas em Recetores
(RAR), Erros em SMT, Quase erros em SMT, ReacBes Adversas em Dadores (RAD),
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Erros em SS e Quase erros em SS. As notificacfes sdo agrupadas tendo em conta a
origem e tipo de instituicdo?.

Os Relatérios de Atividade apresentados anualmente pelos SS e pelos SMT
possibilitam o cumprimento que, compete ao IPST, |.P. e a Direcdo Geral da Saude
(DGS), conjuntamente, de apresentar a Comissdo Europeia, até 30 de junho, um
relatorio anual sobre as notificacdes de reacfes e incidentes adversos graves relativos
ao ano anterior'?%24 com o intuito de assegurar que o sangue ou componentes
sanguineos que se sabe ou suspeita de estarem ndo conformes sejam retirados de
circulacéo e destruidos?.

A Diretiva 2005/61/CE da Comisséao, de 30 de setembro, define imputabilidade como a
probabilidade de que uma reacdo adversa grave num recetor possa ser atribuida ao
sangue ou ao componente sanguineo transfundido ou a probabilidade de que uma
reacdo adversa grave num dador possa ser atribuida ao processo de dadiva®.

Ao longo dos anos verificou-se o desenvolvimento e crescimento do SPHv em varios
aspetos, nomeadamente: no numero de instituicbes registadas, no nimero de
notificadores, no nimero e tipo de notificagfes recebidas, na qualidade dos registos e
no software de notificagdo. Apesar dos requisitos legais, apenas no ano de 2010 foram
introduzidas no SPHyv, as instituicdes privadas, Hospitais e Clinicas onde se efetuam
transfusdes. Neste ano, para melhor gestdo da informacdo, ocorreu também a
reclassificac@o das instituicdbes em Servico de Medicina Transfusional (SMT), Servico
de Sangue e Medicina Transfusional (SSMT) e Ponto Transfusional (PT), sendo esta
designacdo atribuida as clinicas de hemodialise?®.

Em 2010, pela primeira vez, foram apresentados dados relativos ao risco transfusional
através da notificacdo de erros e quase-erros, uma vez que a notificacdo destes
incidentes foi iniciada no final de 2009'¢%. Verificou-se, ainda, a importancia da
criacdo de Comissdes Transfusionais nos Hospitais e a formacdo e treino dos
profissionais envolvidos na cadeia transfusional, visto que, a grande maioria dos erros
ocorreu no local da transfusdo apés o envio do componente?.

Progressivamente o SPHv tem sido construido pela participacao dos profissionais dos
SSMT, SS e das instituicdes onde se aplicam componentes sanguineos. Possibilitando
aos profissionais da area da medicina transfusional conhecer a evolugdo da atividade
transfusional em Portugal, permitindo saber onde nos encontramos relativamente a
ocorréncia de reacdes adversas e incidentes adversos em recetores, durante ou apos
a transfusdo, de reacbes adversas em dadores e dos erros e quase erros e,

consequentemente o risco transfusional. Desta forma e através da melhoria continua,
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possibilita o crescimento da medicina transfusional no que diz respeito a satisfazer as
necessidades transfusionais do doente com elevados padrdes de seguranca e
qgualidade e também pela detecdo de doengas emergentes ou reemergentes através
da transfus&o®?’.

A politica de transparéncia existente no SPHv, através da divulgacdo publica dos
relatorios desde o ano de 2008, tem tido um impacto positivo tanto na seguranca dos
dadores de sangue como na segurancga dos recetores de componentes sanguineos.
Visto que, permite obter conhecimento dos riscos, propor e implementar medidas que
permitam a diminuicdo de reacg0es, identificar areas de intervencdo e estabelecer o
desafio de otimizacdo do uso correto do sangue?“.

A informacéo obtida dos Relatérios de Atividade Transfusional e SPHv é fundamental
para definir agbes preventivas e corretivas a nivel nacional e local e para o melhor
conhecimento da realidade portuguesa comparativamente com outros Estados
Membros da Unido Europeia??’.

Em 2013 Portugal ficou entre os 16 Estados Membros que reportaram a totalidade dos
dados solicitados & Comisséo Europeia, obtendo uma participacdo de 100% dos SS e
de 99% dos SMT?4.

O obijetivo principal do SPHv é o de recolher a informacéo sobre eventos relacionados
com a cadeia transfusional, possibilitando identificar as suas causas, com o intuito de
as corrigir ou evitar, com o intuito de proteger a saude dos dadores de sangue e dos
recetores e, divulgar a informacdo relacionada com a Hemovigilancia. Permitindo
manter um sistema de melhoria continuo da qualidade, tendo como desafio a melhoria

da aplicacdo terapéutica dos componentes sanguineos e avaliacédo da sua eficacia®*28,

2.3 Seguranca do doente
Nas ultimas duas décadas a Seguranca do Doente tem sido reconhecida a nivel

mundial como uma questdo fundamental no ambito dos cuidados de salde. O
reconhecimento das alteracbes constantes das condicbes de trabalho dos
profissionais da saude, aliado a exigéncia cada vez maior dos utentes pode afetar a
qualidade dos cuidados de satde prestados®.

O maior impacto sentido nesta area ocorreu no ano 2000 com a publicacdo do
relatério “To err is human: building a safer health care system”, do Institute of
Medicine, onde foi divulgado que nos Estados Unidos morriam anualmente entre 44 e
98 mil pessoas por ano, devido a danos decorrentes dos cuidados de saude e ndo da

sua doenca®®*°, A publicacdo deste relatério contribuiu para a construcdo de um

10
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sistema de salde mais seguro e na valorizacdo do estudo na area da Seguranca do
Doente, atraindo ainda o apoio governamental nos Estados Unidos®°.
Consequentemente, em 2002, a OMS sensibilizou os Estados Membros da Uniédo
Europeia para a problematica da Seguranca do Doente nas instituicbes de Saude.
Assim, em 2004, cria a World Alliance for Patient Safety e publica, anos mais tarde, a
Classificacdo Internacional sobre Seguranca do Doente, com o objetivo de uniformizar
conceitos nesta area®’.

A OMS define Seguranca do doente como “a reducdo do risco de danos
desnecessarios relacionados com os cuidados de saude, para um minimo aceitavel”.
O minimo aceitavel refere-se a nocdo coletiva a luz do conhecimento atual, recursos
disponiveis e considerando que os cuidados foram prestados em oposi¢cao ao risco do
ndo tratamento?®32,

A OMS considera que doente é a “pessoa que recebe os cuidados de saude, em si
definidos como servigos recebidos por individuos ou comunidades para promover,
manter, monitorizar ou restabelecer a saude”. Sendo que a Saude é considerada como
“o estado completo de bem-estar fisico, psicoldgico e social e ndo apenas a auséncia
de doenca™.

Na Classificacdo Internacional sobre Seguranca do doente, a OMS, refere ainda

outros conceitos a ter em conta:

Incidente: € um evento ou circunstancia que pode resultar ou resultou, num
dano desnecessario para o doente, podendo surgir de atos intencionais ou néo
intencionais. Um incidente pode ser uma ocorréncia comunicavel, um quase
evento, um incidente sem danos ou um incidente com danos (evento
adverso)2,

e Erro: é a ocorréncia de uma falha na realizacdo de uma ac¢ao planeada de
acordo com o desejado ou o desenvolvimento incorreto de um plano. O erro
pode ocorrer por pratica errada da a¢do ou por ndo conseguir realizar a acao
certa, quer seja na fase de planeamento ou na fase de execucéao®.

e Evento: é um acontecimento que ocorre ou que implica um doente32.

e Quase-evento: é um incidente que ndo afetou o doente®.

e Evento sem danos: é um incidente em que um evento chegou ao doente, mas

nao resultou em danos®.

11
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e Evento adverso: € um dano ou complicacdo causada pela prestacdo de
cuidados de saude e nao pela doenca subjacente, resultando em internamento
prolongado ou incapacidade no momento da alta médica, ou ambos®2.

e Reacdo adversa: € um dano inesperado resultante de uma ag&o ou tratamento
justificado, em que o0 processo correto, para 0 contexto em que o0 evento

aconteceu, foi implementado®.

Ao longo dos anos constatou-se que, a ocorréncia de incidentes relacionados com a
seguranca do doente pode ocorrer em qualquer fase do processo de prestagdo de
cuidados de saude, sendo uma realidade dos sistemas de salde atuais?®%.
Tendo em conta as especificacbes socias e o contexto cultural e econémico dos
paises, a OMS estabeleceu varios conceitos fundamentais para a Seguranca do
Doente, nomeadamente:

e Aimportancia de uma cultura de seguranca;

e A importancia da comunicagéo e colaboracéo eficazes dos diferentes grupos

profissionais na prestacao dos cuidados de saude;

e Aidentificacdo de perigos e riscos;

¢ Aimportancia de criar ambientes seguros para a prestacao de cuidados;

e A importancia de educar e habilitar os doentes para serem parceiros para um

cuidado mais seguro®.

Neste sentido, em Portugal, a Norma n.° 015/2014, da Direcdo Geral da Saude (DGS),
estabelece que as Unidades do Sistema de Salde devem estar organizadas de forma
a possuir uma estrutura responsavel pela gestdo e analise interna de incidentes de
seguranca do doente®,

A analise dos incidentes, notificados de forma voluntaria e confidencial, e a
determinacdo das suas causas permite obter informacdo essencial sobre problemas
existentes no sistema ou na acdo dos profissionais, detetando lacunas de seguranca,
na prestacdo de cuidados?*3®. Desta andlise ird decorrer um plano de agdo, com
propostas de melhoria adequadas aos fatores e aos problemas detetados. Estas
propostas incluem a nomeacéo de um responsavel, um tempo para implementacéo e
uma forma de monitorizar a acdo implementada®®.

A implementacéo de sistemas de notificagdo conduz a que as organizagdes de saude
implementem uma Cultura de Seguranca, onde todos os profissionais estdo cientes do

seu papel e sendo responsaveis pelas consequéncias das suas ac¢fes. Contudo,
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apesar do conhecimento obtido nesta &rea, a qualidade de resposta do sistema de
saude portugués, na perspetiva do utente, ainda ndo alcangcou um nivel razoavel de
satisfacdo?.

Neste sentido, a lei de Bases da Saude, aprovada pela Lei n.° 95/2019, de 4 de
setembro, determina que “as pessoas tém direito a aceder aos cuidados de saude
adequados a sua situacdo, com prontiddo e no tempo considerado clinicamente
aceitavel, de forma digna, de acordo com a melhor evidéncia cientifica disponivel e
seguindo as boas praticas de qualidade e segurangca em saude”. Esta lei determina
ainda, que a atuacdo do Servico Nacional de Saude (SNS) deve assentar em varios
principios, principalmente o da qualidade baseada na evidéncia, prestado de forma
humanizada, com correcdo técnica e tendo em atencdo a individualidade de cada
pessoas.

A promocgdo da seguranca do doente s6 € possivel com o esforco coordenado e
persistente de todas as partes interessadas, solicitando uma abordagem sistémica,
continua e promovedora de uma cultura de seguranca ndo punitiva e de melhoria

continua3s.

2.4 Segurancga transfusional

A transfusdo ndo é apenas um Uunico evento, € um processo gque implica o
cumprimento de diretrizes e normas que garantam a seguran¢a do doente, um dos
pilares dos sistemas de salde atuais®'=8,

Em algumas situagdes clinicas, a transfusdo pode ser a Unica forma de salvar uma
vida ou de melhorar a condicdo clinica do doente. Contudo, a decisdo médica de
transfundir deve avaliar os riscos inerentes a transfusao e os riscos de nao transfundir,
tendo em conta as diretrizes para o0 uso clinico dos componentes sanguineos,
permitindo, ainda, uma pratica transfusional mais segura e racional®. Aliado as
diretrizes clinicas, a constituicdo de Comissdes de Transfusdo ou de grupos Patient
Blood Management (PBM), pelos hospitais, adaptados as necessidades de cada
doente, permitem a melhoria dos resultados em saude dos doentes e um menor
consumo de recursos®.

A seguranga transfusional envolve profissionais de véarias areas e deve ser
assegurada durante todo o processo da cadeia transfusional, desde a selecdo dos
dadores de sangue até a sua administracdo ao doente*!. O sucesso da seguranca
transfusional depende ndo s6 da comunicacdo e das boas préaticas laborais dos
profissionais envolvidos, como também da melhoria continua dos procedimentos

implementadost’#243,
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A cadeia transfusional comeca com a selecdo dos dadores de sangue, sendo que,
apos a dadiva o foco de atividade é a segurancga e qualidade do produto sanguineo. A
fase final, e fundamental, desta cadeia envolve as questbes relacionadas com o

recetor:

e Decisdo médica de transfundir;

e Correta identificacdo do doente e da amostra;

e Concordéancia da amostra e do pedido recebido no SS;

e Confirmagéo positiva do doente e do componente sanguineo a administrar;
e Avaliagdo dos sinais vitais do doente antes da transfuséo;

e Aplicagdo do componente sanguineo;

¢ Monitorizacdo dos sinais vitais do doente durante a transfusao;

e Avaliacdo do doente apds a transfusédo®’?L.

Nas ultimas décadas verificou-se que as falhas na correta identificacdo do doente e da
amostra, que correspondem a fase pré-analitica do processo transfusional, sdo a
principal taxa de erro transfusional, conduzindo a testes laboratoriais realizados em
amostras incorretas®’4244,

Os erros na ultima fase da transfusdo estdo relacionados com falhas inerentes a
identificacdo do doente, conduzindo a transfusdo do componente a um recetor néo
intencional. Esta situagdo pode ser detetada com a monitorizacdo dos sinais vitais do
doente, no inicio e no decorrer da transfusdo, possibilitando o diagnéstico e o
tratamento precoce de eventuais reagdes adversas*.

A notificagédo e a avaliagdo dos erros transfusionais conduz a melhoria do sistema e
permite a formacdo dos profissionais, evitando a ocorréncia dos mesmos erros e a
sistematizacdo dos procedimentos*4.

De forma a evitar falhas na identificagédo do doente, tanto no momento da colheita da
amostra pré-transfusional, como no momento da aplicacdo do componente sanguineo,
muitos hospitais tém implementado sistemas informéaticos que asseguram a
confirmacao positiva do doente, a rastreabilidade da amostra e a monitorizacédo da
administracdo do componente sanguineo, garantindo o cumprimento dos requisitos
legais*?.

No contexto da Seguranca Transfusional, os eventos adversos sdo ocorréncias
indesejaveis, que ocorrem antes, durante ou apds a transfusdo de componentes

sanguineos. Estes eventos podem estar relacionados com a administracdo do
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componente, como resultado de um erro ou de um incidente, e podem resultar ou ndo

numa reacdo no recetor (figura 2.1)*.

Erros e/ou
desvios aos
procedimentos ou politicas
do hospital

Reacéo
adversa
Quase
evento
Incidente

Figura 2.1. Reacéo Adversa a Transfuséo. Adaptado de: Sousa, Gracinda;
Miranda, Isabel; Pires, Isabel; Condeco, Jorge; Escoval, Maria Antonia;
Chin, Méario; Santos M. Definicdes padronizadas para a vigilancia de

reacOes transfusionais ndo infeciosas [Internet]. 2011.4°

Na medicina transfusional os incidentes acontecem quando um doente é transfundido
com um componente sanguineo que era destinado a outro doente ou quando o
componente sanguineo ndo cumpre todos o0s requisitos adequados para uma
transfusdo. Na figura 2.1 é possivel perceber que os incidentes transfusionais
abrangem os erros transfusionais e desvios aos procedimentos ou as politicas do
hospital originando transfusdes erradas, que podem dar origem a quase eventos ou a
incidentes (reacdes adversas). Quando o0s erros ou os desvios a um procedimento ou
politica sdo detetados antes do inicio da transfusdo, evitando uma transfusdo errada
ou uma reagdo num recetor, trata-se de um quase evento (near miss)*.

A reacdo adversa a transfusdo € uma resposta indesejavel ou efeito num doente, que
pode resultar de um incidente ou da interacdo entre um recetor € 0 componente

sanguineo, originando uma resposta indesejavel ou efeito no doente*.
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2.5 ReacOes adversas a transfusao
A Sociedade Internacional de Transfusdo Sanguinea (ISBT) classifica as reacbes

adversas a transfuséo em dois grandes grupos:

¢ Reacdes transfusionais hemoliticas

e Reacdes transfusionais ndo hemoliticas

Contudo, as RAT podem, ainda, ser classificadas tendo em conta o tempo de inicio da
reacéo, em reacgoes transfusionais agudas e reacdes transfusionais tardias“®.

As reacOes transfusionais agudas tém inicio durante a transfusdo ou até 24 horas
apo6s a transfusdo, estando inseridas neste grupo a reacgao febril ndo hemolitica, as
reacdes alérgicas e anafilaticas, as reacdes hemoliticas agudas, a lesdo pulmonar
aguda, a contaminacdo bacteriana, a sobrecarga volémica e a hipercalémia*®.

As reacdes transfusionais tardias tém inicio 24 horas depois da transfusdo, fazendo
parte deste grupo a Doenga do enxerto contra 0 hospedeiro associado a transfuséo, a

purpura pés-transfusional e a hemosiderose“®.

2.5.1 Reaco0es transfusionais hemoliticas
A reacdo transfusional hemolitica é aquela em que os sintomas e sinais clinicos e

laboratoriais de aumento da destruicdo dos glébulos vermelhos sé@o produzidos pela
transfusdo®®#°. As reactes transfusionais hemoliticas incluem as reacdes hemoliticas
agudas, as reacdes hemoliticas retardadas ou tardias e as reacfes serologicas

retardadas ou tardias*®.

2.5.1.1 Reacbes transfusionais hemoliticas agudas (Acute Hemolytic
Transfusion Reaction - AHTR)

As reacdes hemoliticas agudas ocorrem nas primeiras 24 horas apos a transfuséo,
estando presentes caracteristicas clinicas e laboratoriais de hemoélise®. A causa mais
comum de AHTR é a incompatibilidade ABO, correspondendo a 30% das reagoes,
sendo que os sintomas podem ocorrer com apenas 10 mL de sangue incompativel
transfundido*#’. Esta RAT pode também ocorrer pela presenca de auto-anticorpos
eritrocitarios no recetor ou ainda, associada a fatores mecéanicos que podem provocar
a hemodlise dos eritrocitos transfundidos*. Alguns dos fatores mecanicos que podem
estar associados a hemdlise dos eritrocitos transfundidos podem estar associados ao
mau funcionamento da bomba de perfuséo, ao sistema de aguecimento do sangue ou

ao uso de solucdes hipotdnicas*.
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As AHTR s&o muitas vezes detetadas, através da monitorizacdo dos sinais vitais do

doente, nos primeiros 15 minutos, do decorrer da transfusao?’.

2.5.1.2 Reac0®es transfusionais hemoliticas retardadas (Delayed Hemolytic
Transfusion Reaction - DHTR)

As reacBes hemoliticas retardadas apresentam sinais clinicos ou biolégicos de
hemdlise, normalmente entre as 24 horas e 0s 28 dias apds a transfusdo. Sendo que
os sinais e sintomas clinicos sédo semelhantes @ AHTR, mas normalmente menos
severos®.

Além da distincdo das reacfes transfusionais hemoliticas como reacbes agudas ou
tardias é essencial referir que a hemdlise de estas reagfes pode ocorrer intravascular
ou extravascular. Sendo que, geralmente a hemdlise intravascular € observada na

AHTR, enquanto que a hemdlise extravascular é geralmente observada na DHTR*#,

2.5.1.3 Reac0es serologicas retardadas (Delayed Serologic Transfusion
Reaction - DSTR)

As reacles seroldgicas retardadas verificam-se quando, apd6s uma transfusdo, é
estimulada a producdo de anticorpos clinicamente significativos, como consequéncia
da exposicdo a antigénios desconhecidos, sem provocar hemdlise, ocorrendo a
aloimunizacéo do doente transfundido®#°.

A resposta imune a antigénios de grupos sanguineos vai depender de varios fatores,
como a dose administrada, fatores genéticos do hospedeiro e a imunogenicidade do
antigeno. Os aloanticorpos produzidos permanecem no organismo, por um tempo
aproximado de trés meses, apos a sua detecdo, desaparecendo ao longo do tempo.
Porém, uma reexposicdo ao antigénio ira provocar uma resposta anamnésica que

pode resultar numa reacéo transfusional imediata*’“8,

2.5.2 Reaco0es transfusionais ndo hemoliticas

2.5.2.1 Reacdao transfusional febril ndo hemolitica (Febrile Non Hemolytic
Transfusion Reaction - FNHTR)

As FNHTR podem ser leves ou moderadas. As reacdes leves ocorrem quando ha um
aumento da temperatura corporal superior a 38°C, mas com um aumento entre 1 e 2°C
da temperatura pré-transfusional do doente, sem ocorrer outro tipo de sintoma. As
reagBes moderadas ocorrem quando o aumento da temperatura corporal é superior a
2°C acima da temperatura pré-transfusional do doente ou superior a 39°C,
acompanhada de calafrios ou nauseas que desaparecem com a interrupcdo da

transfusao 74°.
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Esta reagdo podem ocorrer por mecanismos de anticorpos que reagem com
anticorpos do sistema HLA (Human Leucocyte Antigen) e, também por citocinas
inflamatorias derivadas de leucécitos durante o armazenamento do concentrado
eritrocitario**®. Desde a obrigatoriedade de desleucocitacdo dos componentes
sanguineos, estas reagdes sédo atualmente menos comuns?’.

Em Portugal, para comparacdes internacionais apenas 0s cas0s mais severos de

FNHTR devem ser notificados*®.

2.5.2.2 Reacdo Alérgica

As reacOes alérgicas sdo caracterizadas pelo aparecimento de sinais e sintomas
mucocutaneos, ocorrendo durante ou até 4 horas apds a transfusdo, sem alteragcédo
dos sinais vitais do doentel’#°, Em episddios mais graves pode ocorrer hipotenséo e
angioedema da face e da laringe®.

Esta reacdo é mediada pela imunoglobulina E ou por outros alérgenos sollveis
presentes no plasma do dador*#®. O resultado da reacdo de hipersensibilidade,
aparece pela secrecdo de histamina pelos mastécitos e basodfilos, que medeia as
reacdes cutaneas pelo aumento da permeabilidade vascular®.

As reacOes anafilaticas podem resultar da transfusdo de componentes ricos em
plasma, contendo IgA, em recetores com défice de IgA, que consequentemente,
produziram anti-lgA que reage com todas as subclasses de IgA*#¢. Embora, a
deficiéncia de IgA, seja relativamente comum, as reag0es anafilaticas ocorrem apenas,
em alguns recetores com deficiéncia de IgA, visto que, nem todos os doentes
produzem anti-IgA*.

Estas reacbes sdo mais comuns nos doentes transfundidos com componentes ricos
em plasma ou plaquetas'®!’. Xue Tian et al.*°, reportaram que 81,6% das reagdes
alérgicas foram associadas a transfusdo de plasma e plaquetas, 33,4% e 33,2%

respetivamente.

2.5.2.3 Doenca do enxerto contra hospedeiro associado a transfusao
(Transfusion Associated Graft - Versus - Host Disease - TA-GVHD)

A Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro associada a transfuséo (TA-GVHD) é uma
complicacao rara que ocorre habitualmente em doentes imunodeprimidos, associada a
transfusdo de componentes sanguineos néo irradiados®!, ocorrendo 1 a 6 semanas
apo6s a transfusdo, sem outro motivo aparente?®.

A TA-GVHD ¢é uma reacdo adversa a transfusdo cujas manifestacdes clinicas e

histolégicas sdo confundidas, com frequéncia, com outras situacdes, tais como

18



Caracterizacédo das Reacdes Adversas a Transfusdo em Portugal

toxicodermia ou doenca viral, pelo que o diagnéstico definitivo da TA-GVHD ¢é dificil e
demorado. Esta reacdo ocorre apos a transfusdo de sangue, em que as células T do
dador, respondendo as proteinas celulares do recetor, proliferam direcionadas contra
orgdos alvo do mesmo, principalmente a pele, figado, trato intestinal e médula

Ossea*®152,

2.5.2.4 Purpura Pés-transfusional (Post Transfusion Parpura - PTP)
A purpura pés-transfusional manifesta-se por trombocitopenia, 5 a 12 dias ap6s a

transfusdo de concentrados eritrocitarios, ocorrendo 0 aparecimento de anticorpos no
doente dirigidos contra o Sistema de Antigénios Plaquetarios Humanos (HPA)45,
Este tipo de reagdo grave e potencialmente fatal tornou-se rara desde a

implementacgédo da desleucocitagdo dos componentes sanguineos?’.

2.5.2.5 Lesdao pulmonar aguda relacionadas com transfusao (TRALI -
Transfusion-Related Acute Lung Injury)

A lesdo pulmonar aguda relacionada com a transfusdo é causada por anticorpos no
sangue do dador que reagem com 0s neutréfilos, monécitos ou endotélio pulmonar do
doente. As células inflamatérias sdo sequestradas nos pulmdes, provocando a
acumulacdo de plasma para os espacos alveolares. Por norma, estas reacdes
ocorrem 2 horas apés a transfusao (maximo 6 horas) e podem assumir a forma de

guadros graves, potencialmente fatais'’.

2.5.2.6 Dispneia associada a transfusdo (Transfusion Associated Dyspnea —
TAD)

A dispneia associada a transfusdo manifesta-se por dificuldade respiratoria, até 24
horas apés a transfuséo, ndo sendo resultante da doenca subjacente ou por qualquer

outra causa®.

2.5.2.7 Sobrecarga volémica associada a transfusdo (Transfusion Associated
Circulatory Overload - TACO)

A sobrecarga volémica € uma reacao transfusional que pode ocorrer se a transfusédo
for excessiva ou muito rapida. Geralmente, as criangas ou 0s neonatos transfundidos
correm maior risco de receber um volume inapropriadamente alto ou de transfusdes de
sangue rapidas. Os doentes que ja apresentam condi¢cdes subjacentes, como
insuficiéncia renal, anemia crénica grave ou doencas cardiovasculares sdo doentes
suscetiveis a esta RATY“, Provavelmente, a sobrecarga volémica, foi
significativamente subnotificada no passado, sendo que, atualmente pode ser a causa

mais comum de morte relacionada a transfuséo, em paises desenvolvidos?’.
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A sobrecarga volémica associada a transfusdo caracteriza-se pelo surgimento de

edema pulmonar agudo ou pelo seu agravamento, nas 6 horas apos a transfusdo!’4°.

2.5.2.8 Reacéo transfusional hipotensiva
As reag0Oes transfusionais hipotensivas sdo caracterizadas por uma queda da pressao

arterial sistélica de 30 mmHg ou mais, durante ou dentro de uma hora apds a
transfusdo, sem evidéncia de reacéo alérgica ou hemorragial’4°. Sendo que a maioria

destas reacdes ocorre nos primeiros minutos apos o inicio da transfusdo?’.

2.5.3 Outras reac0es transfusionais

2.5.3.1 Contaminacao bacteriana
Atualmente a RAT por contaminacdo bacteriana é considerada um evento raro,

estando mais frequentemente associada a transfusdo de componentes plaquetarios.
Os componentes sanguineos podem ser contaminados, na maioria das vezes, por
bactérias comensais da pele*. Esta contaminacdo acontece no momento da colheita,
por ma desinfecdo do braco do dador, que podem proliferar durante o
armazenamento!’. De forma geral estas bactérias ndo se multiplicam a temperaturas
entre os 0 e 0s 6°C, mas sobrevivem e se multiplicam a uma temperatura de 20 a

24°C, temperatura de armazenamento dos componentes plaquetarios®.

2.5.3.2 Hipercalémia
A hipercalémia associada a transfusdo ocorre quando, os niveis de potassio estao

anormalmente elevados, até uma hora apés a transfusdo®. Esta situacéo pode ocorrer
pela transfusdo repetida de concentrados eritrocitarios, com data de colheita mais

antiga, com uma quantidade elevada de potassio extracelular*.

2.5.3.3 Hemossiderose
A hemossiderose pode ser considerada um efeito da terapia transfusional cronica,

visto que pode, muitas vezes, ocorrer no contexto de transfusbes repetidas de
concentrados eritrocitarios*#°. Nestes casos, 0s niveis de ferritina sanguinea sio

superiores ou iguais a 1000 microgramas/L*°.

2.6 Gravidade e imputabilidade das reacdes adversas a
transfusao
As reagOes adversas a transfusdo podem, também, ser classificados pela sua

gravidade!’*, de Grau 1 até Grau 4 (Ndo grave até Morte, respetivamente). Sendo
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gue, o Grau 4 apenas deve ser atribuido se a causa da morte esta possivelmente,

provavelmente ou definitivamente relacionada com a transfusdo® (Tabela 2.3).

Tabela 2.3. Classificacdo das reacGes adversas a transfusdo tendo em conta a gravidade da
reacdo. Adaptado de: Sousa, Gracinda; Miranda, Isabel; Pires, Isabel, Condeco, Jorge;
Escoval, Maria Antonia; Chin, Mario; Santos M. Definig6es padronizadas para a vigilancia de
reacdes transfusionais ndo infeciosas [Internet]. 2011.

O recetor pode ter requerido intervengao médica, mas a falta de tal
Grau 1 N&o grave n&o ira resultar em danos permanentes ou no comprometimento de

um 6rgao ou fungéo.

O recetor necessita de hospitalizagcao ou prolongamento da
hospitalizagéo diretamente atribuiveis ao evento;
Do evento adverso resultou deficiéncia ou incapacidade, persistente
Grau 2 Grave ou significativa;
Do evento adverso resultou a necessidade de intervengdo médica ou
cirdrgica para evitar danos irreparaveis ou comprometimento de um

o6rgao ou funcao.

O recetor necessitou de uma intervencéo major apoés a transfuséo

Grau 3 Ameaca vital .
para evitar a morte.

Grau 4 Morte O recetor morreu apés a reagdo adversa transfusional.

Apobs o término da investigacdo do evento adverso, as reac¢des adversas a transfusao
sdo classificadas quanto a sua imputabilidade (avaliagdo da solidez da relacdo a
transfusdo com o evento adverso), sendo que, apenas 0s casos considerados
possiveis, provaveis e definitivos sdo utilizados para comparacdes internacionais*®
(Tabela 2.4).
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Tabela 2.4. Niveis de imputabilidade para avaliar as reacdes adversas graves. Adaptado de:
Diretiva 2005/61/CE Da Comissao [Internet]. Jornal Oficial da Unido Europeia 2005.

Niveis de Imputabilidade

Explicacéo

Sempre que os dados existentes sejam insuficientes para estabelecer

NA N&o avaliavel oL i .
uma avaliagdo de imputabilidade.
Sempre que existam provas irrefutaveis para além de qualquer duvida
Excluida razoavel, que permitam atribuir a reacdo adversa a causas
alternativas.
0
Sempre que existam provas claramente a favor da atribuicdo da
Improvavel reacdo adversa a outras causas que ndo 0 sangue ou 0 componente
sanguineo.
Sempre que as provas existentes ndo permitam atribuir a reacao
1 Possivel adversa nem ao sangue ou componente sanguineo nem a causas
alternativas.
2 Previsivel, Sempre que existam provas claramente a favor da atribuicdo da
Provavel reacdo adversa ao sangue ou componente sanguineo.
Sempre que existam provas irrefutaveis para além de qualquer duvida
3 Demonstrada razoavel, que permitam atribuir a reacdo adversa ao sangue ou

componente sanguineo.
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3. Objetivos e hipotese de estudo

3.1 Questao de investigacao
Quais as reacfes adversas a transfusdo mais frequentes em Portugal?

3.2 Objetivo geral
Identificar e caracterizar as rea¢cdes adversas a transfusdo em Portugal, entre os anos
2017 e 2021, através da analise dos Relatorios Anuais de Atividade Transfusional do

Sistema Portugués de Hemovigilancia, entre os anos de 2017 e 2021.

3.3 Objetivos especificos

e Salientar a importancia da notificacdo de reacdes adversas a transfusdo de
componentes sanguineos na seguranca transfusional do doente;

e Sugerir recomendacdes que visem contribuir para a diminuicdo da ocorréncia
de eventos adversos evitaveis em Medicina Transfusional;

e Analisar e comparar as reacdes adversas a transfusdo eventualmente
subnotificadas em Portugal, comparativamente com outros paises com
sistemas de Hemovigilancia implementados, através da andlise dos Relatorios
anuais de Atividade Transfusional do Sistema Portugués de Hemovigilancia,
entre os anos de 2017 e 2021.

3.4 Hipotese de estudo
A reacéo febril ndo hemolitica foi a reacdo adversa a transfusdo mais notificada em

Portugal, entre os anos de 2017 e 2021.
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4. Metodologia

4.1 Tipo de estudo

A presente dissertacdo é um estudo observacional descritivo das reacdes adversas a

transfuséo ocorridas em Portugal, entre os anos 2017 e 2021.

4.2 Populacéo

A populacgéo deste estudo corresponde ao universo dos Servigos de Sangue e Servico
de Medicina Transfusional, Servicos de Sangue, Servicos de Medicina Transfusional e
Pontos Transfusionais, existentes em Portugal, registados na base de dados do SPHy,
gue notificaram Reacbes Adversas a Transfusdo, ao SPHv durante o periodo em
analise.

No presente estudo 301 instituices notificaram Reacdes Adversas a Transfusdo ao
SPHuv.

4.3 Recolhade dados

Os dados para o estudo foram retirados dos relatérios anuais de Atividade
Transfusional do Sistema Portugués de Hemovigilancia, obtidos através do método

eletrénico, com recurso a pagina on-line (www.hemovigilancia.net) do SPHv de acesso

publico. Os relatérios anuais de Atividade Transfusional do Sistema Portugués de
Hemovigilancia, foram retirados no periodo compreendido entre abril e setembro de

2022, conforme consta na tabela 4.1.

Tabela 4.1. Data de extragcdo dos Relatérios de Atividade Transfusional e Sistema Portugués
de Hemovigilancia.

) Data de extracéo
Relatério
de dados
Relatério de Atividade Transfusional e Sistema Portugués de Hemovigilancia 2017 26-04-2022
Relatério de Atividade Transfusional e Sistema Portugués de Hemovigilancia 2018 26-04-2022
Relatério de Atividade Transfusional e Sistema Portugués de Hemovigilancia 2019 24-04-2022
Relatério de Atividade Transfusional e Sistema Portugués de Hemovigilancia 2020 23-04-2022
Relatério de Atividade Transfusional e Sistema Portugués de Hemovigilancia 2021 16-09-2022
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4.4 Instrumento de recolha de dados
Os dados dos relatérios anuais de Atividade Transfusional do Sistema Portugués de

Hemovigilancia foram extraidos, no decorrer da leitura, de forma independente e
inseridos numa tabela descritiva, segundo as variaveis em estudo e tratados através

do software Microsoft Excel®, conforme tabela 4.2.

Tabela 4.2. Caraterizacdo dos relatérios, conforme as variaveis do estudo.

Ano

N° de InstituicGes Notificadoras

N° de RAT Notificadas

Origem das NotificacOes

N° de Unidades Transfundidas

Classificacao das RAT

Gravidade das RAT

Componentes sanguineos relacionados com as RAT

Faixa Etéaria dos doentes envolvidos nas RAT

4.5 Variaveis em estudo

4.5.1 Variavel independente
Neste estudo a variavel que pode exercer efeito sobre outras variaveis € o Nimero de

instituicdes que notificaram.

4.5.2 Variadvel dependente

Neste estudo as varidveis que vao sofrer a acdo da variavel independente sdo o
namero de RAT notificadas, a Origem das notificacbes, o numero Unidades
Transfundidas, a Classificacdo das RAT, a Gravidade das RAT, os Componente
sanguineos relacionados com as RAT e a Faixa Etaria dos doentes envolvidos nas
RAT.

4.5.3 Classificacdo das variaveis em estudo
As variaveis consideradas no estudo foram classificadas tendo em conta a estatistica

descritiva®®, conforme descrito na tabela 4.3.
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Tabela 4.3. Classificacé@o das varidveis em estudo

Tipo de variavel Classificagao

VETENE T EETE R N° de instituicdes notificadoras Variavel quantitativa discreta

Origem das notificages
Componentes relacionados com as RAT Variavel qualitativa nominal

Classificagdo das RAT

. N° de unidades transfundidas
Variavel dependente

N° de RAT notificadas Variavel quantitativa discreta

Faixa etaria dos doentes envolvidos

Gravidade das RAT Variavel qualitativa ordinal

4.6 Andlise estatistica
De forma a descrever e resumir os dados obtidos recorreu-se a estatistica descritiva

univariada e bivariada, através do calculo das frequéncias absoluta e relativa para
cada variavel, e das frequéncias absoluta e relativa acumuladas, permitindo a
apresentacdo, analise e interpretacdo dos dados recolhidos®34,

Os resultados obtidos para as varidveis em estudo sdo representados em tabelas,

graficos de barras e graficos circulares.

4.7 Consideracdes éticas e legais

Este trabalho foi aprovado pelo Conselho de Etica da Escola Superior de Tecnologia
de Saude de Lisboa com a referéncia interna CE-ESTeSL-N°.111-2022 (anexo |).
Tendo em conta que os dados analisados neste estudo, obtidos dos relatérios anuais
de Atividade Transfusional do Sistema Portugués de Hemovigilancia, sdo do dominio
publico e podem ser consultados na pagina on-line do Sistema Portugués de
Hemovigilancia, IPST, ndo existiram limitagBes éticas por parte do investigador.

Sendo os dados analisados de dominio publico ndo existe qualquer informagéo sobre

as instituicbes que notificaram Reac¢des Adversas a Transfusao.
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5. Resultados

5.1 Numero de instituicdes notificadoras
Os resultados apresentados resultam das notificacbes efetuadas ao SPHv, entre os
anos 2017 e 2021, permitindo identificar e caraterizar as reacbes adversas a

transfusado ocorridas em Portugal neste o periodo.

Tabela 5.1 Instituicdes registadas no SPHv e Instituigdes notificadoras de RAT.

2017 2018 2019 2020 2021
N % N % N % N % N %
NO
instituicdes 61 | 24,50% @65 26,10% 63 24,32% 52 19,77% 60 | 23,17%
notificadoras
Instituicdes

registadas 249 249 259 263 259
no SPHv

Da andlise das frequéncias absolutas, da amostra em estudo, verificou-se que, entre
0s anos de 2017 e 2021, ocorreu um aumento do nimero de instituicdes registadas no
SPHv. Apesar deste aumento verificou-se, que entre os anos 2018 e 2020 ocorreu
uma diminuicdo do nimero de instituicdes que notificaram RAT, constatando-se um
novo aumento de instituicdes notificadoras no ano de 2021. Apesar do numero de
instituicdes registadas no SPHv no ano de 2020, ser superior aos anos anteriores ha

uma diminuicdo do nimero de instituicdes notificadoras de RAT (tabela 5.1).

5.2 Numero de RAT notificadas

7%

93%

N° de notificacbes N° de notificacbes
validadas pelo SPHv ndo validadas pelo SPHv

Figura 5.1. Percentagem de notificaces de RAT validadas pelo SPHv
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Relativamente ao numero de reacBes notificadas, no periodo em analise, foram
reportadas 1695 RAT. Tendo em conta as definicdes propostas pela ISBT®, tanto para
a sua classificacdo como em relacdo aos critérios de gravidade e imputabilidade,

foram consideradas validas pelo SPHv 1584 RAT (figura 5.1).

Tabela 5.2 Numero total de notificagbes e nimero de notificac6es validadas pelo SPHv.

2017 2018 2019 2020 2021
Total
N % N % N % N % N %

N° de

notificagbes = 380 @ 93,14% 363 95,78% 315 92,65% | 276 93,56% 250 91,58% | 1584
validadas

N° total de

notificacdes = 408 379 340 295 273 1695

Apesar do decréscimo do numero notificacdes de RAT, ocorrido o longo dos anos, no

ano de 2020 verificou-se que, das 295 reacOes reportadas foram validadas 276

reacdes pelo SPHv (tabela 5.2).

5.3 Origem das notificagbes
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Figura 5.2. Origem das notificacbes de RAT, entre os anos 2017 e 2021.
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No que diz respeito & zona do pais, onde foram notificadas mais RAT constatou-se
gue, no periodo em estudo, a regido de Lisboa e Vale do Tejo (LVT) foi responséavel
por 860 notificacdes de RAT, seguida pela regido Norte e Centro do pais, com 381 e
231 notificagcdes respetivamente. A Regido Autbnoma dos Acgores (RAA), com 34
notificacdes, foi a regido com menor niumero de notificacdes de RAT (figura 5.2).

5.4 Numero de unidades transfundidas

1000000 358519 346214 349286 332056 352361

100000
10000
1000 380

100

10

2017 2018 2019 2020 2021

mmmm N° de notificagbes  mmmm NO de tranfusfes e 0p

Figura 5.3. Nimero de transfus6es e nimero de notificagdes

Em relagdo ao numero de unidades transfundidas, verificou-se a diminuicdo do
namero de transfusGes, acompanhada da diminuicdo do namero de notificacbes de
RAT, de 0,11% no ano de 2017 para 0,07% no ano de 2021. Constatou-se que no ano
de 2021 um aumento do numero de transfusfes e uma diminuicdo do numero de

notificacbes de RAT, em relacdo aos anos anteriores (figura 5.3).
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5.5 Classificacao das RAT

3.91% 4,61% 1,33% 0,25% __0,63% 0,06% 0,06%
2,65%
5,37% 49,87%
5,49% S e
25,76%
Reacdes febris ndo hemoliticas Reacdes alérgicas/urticariformes
Outro Dispneia associada a transfusao
Reacéo transfusional hipotensiva Reacdo transfusional serologica tardia
Sobrecarga volémica Reac&o hemolitica aguda imune
Infecéo virica TRALI
= Reacdo hemolitica aguda ndo imune Infec&o bacteriana

Figura 5.4. Classificacdo das RAT entre os anos 2017 e 2021.

No que respeita a classificagdo das reagfes adversas a transfuséo, a amostra em
estudo demonstrou que, das 1584 RAT validadas, entre os anos de 2017 e 2021, as
reagBes mais notificadas foram a reacgédo febril ndo hemolitica, correspondendo a 790
notificacdes, e as reagcbes alérgicas/urticariformes, com 408 notificacbes. As reacdes
com apenas 1 notificacdo, ao longo dos cinco anos analisados, foram a reacdo

hemolitica aguda ndo imune e a infecao bacteriana (figura 5.4).
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5.6 Gravidade das RAT

0,88%

0,
" 2-0,06%

90,28%

mNao grave Grave 1 Ameaca vital Morte

Figura 5.4. Gravidade das RAT

Relativamente a gravidade das reagfes, constatou-se que 1490 das reacgles
notificadas foram consideradas ndo graves, 139 consideradas reacdes graves, 14
reagOes consideradas como ameaga vital e 1 das reagdes provocou uma morte (figura
5.5).

Tabela 5.3. Classificac@o das RAT quanto a gravidade da reacao.

2017-2021

N&o grave | Grave Ameagca vital Morte
Reacd8es febris ndo hemoliticas 54,83% 3,60% 7,14% 0,00%
Reac0Oes alérgicas/urticariformes 26,57% 17,99% 21,43% 0,00%
Outro 5,24% 8,63% 0,00% 0,00%
Dispneia associada a transfuséo 3,64% 23,02% 7,14% 0,00%
Reacao transfusional hipotensiva 2,52% 4,32% 0,00% 0,00%
Reacdo transfusional serolégica tardia 4,34% 0,00% 0,00% 0,00%
Sobrecarga volémica 2,24% 28,06% 14,29% 0,00%
Reacdo hemolitica aguda imune 0,21% 9,35% 28,57% 100,00%
Infecéo virica 0,28% 0,00% 0,00% 0,00%
TRALI 0,07% 5,04% 14,29% 0,00%
Reacdo hemolitica aguda ndo imune 0,07% 0,00% 0,00% 0,00%
Infecdo bacteriana 0,00% 0,00% 7,14% 0,00%

31



Caracterizagdo das Reagdes Adversas a Transfusdo em Portugal

Analisando a tabela 5.3, verificou-se que das 1430 rea¢Bes ndo graves notificadas,
784 correspondem as reacgbes febris ndo hemoliticas; das 139 reacdes graves
notificadas, 39 correspondem a sobrecarga volémica; das 14 reacbes com ameacga
vital, 4 correspondem a reacdo hemolitica aguda imune, assim como a reagdo que

provocou uma morte.

5.7 Componentes sanguineos relacionados com as RAT

| Eritrocitos
® Plaquetas

Plasma

Figura 5.5. Componentes relacionados com as RAT.

Analisando a figura 5.6, verifica-se que a transfusdo de concentrados eritrocitarios é
responsavel pelo maior nimero de RAT, com um valor absoluto de 1319 unidades

num total de 1794 componentes transfundidos com RAT notificada.
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Tabela 5.4. Classificacdo das RAT e componentes relacionados.

2017-2021

Eritrocitos Plaquetas Plasma
Reagdes febris ndo hemoliticas 53,22% 28,54% 9,80%
Reac0Oes alérgicas/urticariformes 16,30% 54,01% 84,31%
Outro 5,23% 7,08% 1,96%
Dispneia associada a transfuséo 5,53% 6,13% 3,92%
Reacao transfusional hipotensiva 2,81% 1,18% 0,00%
Reacéo transfusional seroldgica tardia 7,35% 0,00% 0,00%
Sobrecarga volémica 6,82% 1,18% 0,00%
Reacdo hemolitica aguda imune 1,52% 0,24% 0,00%
Infecdo virica 0,15% 0,47% 0,00%
TRALI 0,99% 0,94% 0,00%
Reacgéo hemolitica aguda ndo imune 0,08% 0,00% 0,00%
Infecdo bacteriana 0,00% 0,24% 0,00%

Da andlise da tabela 5.4, constata-se que a transfusao de componentes eritrocitarios
foi responsavel por 702 reacdes febris ndo hemoliticas e que os componentes

plaguetérios e plasmaticos originaram 272 reacdes alérgicas/urticariformes.

5.8 Faixa etaria dos doentes envolvidos nas RAT

3,79% 5,43% 4,17%
3,47% 5 05%

‘

12,76%

0-9 ©10-19 ©20-29 = 30-39 =40-49 150-59 ®60-69 =70-79 m80-89 190+

Figura 5.6. Faixa etéria dos doentes envolvidos nas RAT.
9




Caracterizacédo das Reacdes Adversas a Transfusdo em Portugal

No que diz respeito a faixa etaria dos doentes envolvidos nas RAT, constatou-se que
373 reacgOes ocorreram em doentes com idades compreendidas entre os 70 e 79 anos.
Seguidos das reacgdes ocorridas aos doentes nos intervalos de idades 60 e 69 anos,
80 e 89 anos e 50 e 59 anos, correspondendo a 1137 das reacdes (figura 5.7).
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6. Discusséao

Com o intuito de identificar e caracterizar as reacbes adversas em Portugal, entre os
anos 2017 e 2021, foram analisados os Relatorios Anuais de Atividade Transfusional

do Sistema Portugués de Hemovigilancia.

No periodo em estudo verificou-se, o aumento do nimero de instituicdes registadas no
SPHyv, passando de 249 em 2017 para 259 no ano de 2021. Contudo, verificou-se que
entre os anos 2018 e 2020 ocorreu uma diminuicdo do namero de instituicdes que
notificaram RAT, contrariando os dois anos anteriores®. Esta constatacdo é justificada
pelo fato de o SPHv, entre os anos 2018 e 2019, se ter encontrado numa fase de
alteracéo da ficha de notificagéo, existindo a necessidade de reforcar a formacéo dos
profissionais envolvidos®. No ano de 2020, apesar do nimero de instituicdes
registadas no SPHv ser superior aos anos anteriores, verificou-se uma diminuicdo do
nimero de instituicbes notificadoras, situacdo que pode ser justificada pelo
abrandamento da atividade hospitalar fase a situacdo pandémica, declarada em margo
de 2020%. No ano de 2021 constatou-se um novo aumento de instituicoes

notificadoras.

No periodo em estudo, 93,45% das RAT notificadas foram validadas (N=1584). Apesar
do decréscimo do numero de notificacbes de RAT, entre os anos 2017 e 2021,
verificou-se que, no ano de 2020, 93,56% das notificacdes foram validadas. Isto é
indicativo de que apesar de, poder ter existido algum grau de subnotificacdo®’, devido
a situacdo pandémica®, as RAT notificadas foram ao encontro das definicdes
propostas pela ISBT*. Contrariamente, no ano de 2021, apenas 91,58% das
notificacBes foram validadas, pelo que é importante continuar a promover o reforco na
formacéo dos notificadores?®. Contudo, apesar desta diminuicdo, comparativamente
com o Reino Unido, em Portugal existe uma elevada cultura de notificagdo de RAT,
visto que os dados lancados pelo Serious Hazards of Transfusion (SHOT) demonstram

gue, no mesmo ano, apenas foram validadas 25,6% das notificacdes efetuadas®®.

Quanto a origem das notificagBes, mantém-se a tendéncia da regido de Lisboa e Vale
do Tejo ser responsavel pelo maior nimero de notificacdes, seguida das regides Norte
e Centro do pais®>®°, Esta tendéncia que, se mantem ao longo dos anos, acontece

pelo fato da regido de Lisboa e Vale do Tejo ser a zona que apresenta maior
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densidade populacional e maior nimero absoluto de transfusdes, incrementando por
isso a probabilidade da ocorréncia de notificagdes, seguida das regides Norte e
Centro, como se verifica nos relatérios e estudos de anos anteriores?3-59:60,

Em relagdo ao ndmero de transfusdes realizadas, constatou-se que este numero tem
diminuido ao longo dos anos. No ano de 2020 verificou-se uma diminuicdo de 5%, no
numero de transfusdes efetuadas, em relacdo ao ano de 2019, tendo um aumento de
6% no ano de 2021, o que pode ser consequéncia da situagdo pandémica. Estes
resultados sdo compardveis aos resultados obtidos por Basavaraju et al., que
verificaram que no ano de 2020 o numero de transfusdes nos Estados Unidos teve
uma diminuicdo de 6% quando comparado com o ano de 20195, Em paises como o
Reino Unido, China e Franca também se verificou a diminuicdo do nimero de
transfusdes no ano de 2020 e 0 aumento das mesmas no ano de 2021°0-58:62.63,

Ao relacionar o numero de transfusfes realizadas com o numero de notificagbes de
RAT verificou-se que o nimero de notificagdes acompanha a diminuicdo do numero de
transfusdes, sendo que no ano de 2017 o nimero de notificacbes foi de 0,11% e no
ano de 2021 de 0,07%. Estes resultados podem ser comparados com paises como o
Reino Unido e China, onde também se verificou a diminuicAo do numero de

transfusdes e de notificacdes de RAT:58,

No inicio deste estudo, colocou-se a hipotese de que a reacéo febril ndo hemolitica foi
a reacado adversa a transfusdo mais notificada em Portugal, entre os anos de 2017 e
2021. Através da andlise dos resultados obtidos nos relatérios anuais do SPHv, no
periodo em estudo, confirmou-se a hipétese colocada, em que a reacdo febril ndo
hemolitica foi a RAT mais notificada em Portugal, correspondendo a 49,87% das
notificacbes, seguida da reacdo alérgical/urticariforme (figura 5.4). Estes resultados
validam a hipotese de estudo colocada e sdo concordantes com os resultados obtidos
por outros autores. De acordo com um estudo realizado por Vasudev et al., em que
foram analisadas as RAT notificadas num hospital da India, durante o periodo de um
ano, a reacao febril ndo hemolitica e as reacdes alérgicas foram as RAT mais
frequentes®. Outro estudo, realizado por Shweta Pai, em que foram analisadas as
RAT reportadas ao banco de sangue de um hospital em Bangalore, entre os anos de
2015 e 2019, verificou-se que 51,4% das reacdes notificadas foram a reacao febril ndo
hemolitica*®. No relatério anual de 2021 do Reino Unido, as notificacdes de RAT mais
frequentes foram as reacdes febris ndo hemoliticas, alérgicas ou hipotensivas*®. Num

estudo realizado em Franca, entre os anos de 2014 e 2016, Moncharmont et al.
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verificaram que a reacdo transfusional febril ndo hemolitica foi a RAT mais frequente,

seguida das reacgdes alérgicas®.

Por outro lado, verificou-se que no periodo em estudo, a reagdo hemolitica aguda néo
imune e a infecdo bacteriana foram as RAT menos notificadas, correspondendo a uma
taxa de notificacdo de 0,06% para ambas as notificacbes. Estes resultados sé&o
semelhantes aos resultados obtidos no Rapport national d’hémovigilance de 2021, em
gue apenas foram notificados um caso de infecdo bacteriana e um caso de reagao
hemolitica aguda ndo imune®3,

A reacdo hemolitica aguda n&o imune, identificada neste estudo, ocorreu no ano de
2019, associada a transfusdo de um concentrado de eritrécitos, sendo uma reacao
ndo grave. Esta reacdo estd comumente associada a transfusdo de concentrados
eritrocitarios hemolisados durante o armazenamento ou preparacdo?’.

A infecdo bacteriana ocorreu no ano de 2020, ap0s a transfusdo de um componente
plaguetario, sendo considerada de ameaca vital. Este tipo de RAT estd mais
frequentemente relacionada a componentes plaquetarios, pois as condigbes de
armazenamento destes componentes sdo propicias a proliferacdo das bactérias, mais
comummente, associadas a este tipo de infecdo*!. A temperatura de
armazenamento, entre os 20 e 0s 24°C, e a agitacdo constante a que 0s concentrados
plaguetarios estdo sujeitos, promovem a multiplicacdo bacteriana, de baixos niveis de

contaminacao para altos titulos®®.

Através da andlise dos relatérios do SPHv é possivel afirmar que as reacdes
hemoliticas agudas ndo imunes e as reacfes por infe¢cbes bacterianas tém vindo a
diminuir, ndo s6 gracas a implementacdo de normas de qualidade e seguranca em
relacdo a colheita, processamento e armazenamento dos componentes sanguineos,
mas também pela consciencializacdo de uma cultura de seguranca, dos profissionais
envolvidos na cadeia transfusional?3°5-57.67.68,

Num estudo, realizado em Franca, entre os anos de 2010 e 2020, Pitman et al.,
verificaram que a reducdo patogénica nos concentrados plaquetarios, para além de
permitir prolongar o prazo de validade destes produtos de 5 para 7 dias, permitiu
reduzir a imputabilidade de 65% das RAT associadas a transfusdo de componentes
plaguetéarios®®. Constataram, ainda, que depois da adocéo da reducdo patogénica, no
ano de 2017, o numero de infecbes bacterianas, associadas a transfusdo de

componentes plaquetérios, diminuiu. No periodo em estudo, os autores identificaram
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46 notificacbes, sendo que 67,4% das infecBes ocorreram no periodo de 2010 — 2014
e 32,6% no periodo de 2015 — 2017, ndo tendo sido identificadas infe¢cdes bacterianas
no periodo de 2018 — 2020, permitindo concluir que a introducdo desta medida de
seguran¢a transfusional possibilitou a diminuicdo do numero de contaminagdes

bacterianas®®.

No que diz respeito a gravidade das reagfes verificou-se que 90,28% das notificacbes
foram consideradas ndo graves, sendo que 54,83% destas reacfes ocorreram por
reacOes febris nao hemoliticas.

No relatério Francés de Hemovigilancia, do ano 2021, verificou-se que a maioria das
reacdes nao graves notificadas correspondem as alo-imunizacbes, com 75% das
notificacBes, e que a segunda notificacdo ndo grave reportada € a reacéo febril ndo
hemolitica, com 8,8% das notificacdes®®. Em Portugal, apenas séo notificadas as alo-

imunizac6es quando associadas as reacdes hemoliticas agudas imunes?#5:°5-57.68.70.71

Num estudo, realizado por Lobo A., entre os anos 2016 e 2019, em que foi estudada a
alo-imunizagéo tardia em doentes transfundidos na Regido Autonoma da Madeira
(RAM), verificou-se que 1,05% dos doentes transfundidos, no periodo em estudo,
desenvolveram alo-anticorpos. Para este estudo, foram selecionados doentes (N=69)
gue obtiveram um teste de antiglobulina indireto pés-transfusional positivo. Os
resultados demonstraram que 1,4% dos doentes alo-imunizados desenvolveram
reacdo transfusional hemolitica, sendo que os restantes 98,6% foram considerados
alo-imunizagdes tardias*®. Ferreira C., comparou a aloimunizacdo em doentes
politransfundidos com patologias hematolégicas e a aloimunizagdo em doentes
submetidos a transfusdes pontuais, no Hospital Pedro Hispano, entre os anos de 2015
e 2019. Os resultados obtidos, concluiram que a taxa de aloimuniza¢do nos doentes
politransfundidos com patologias do foro hematoldgico é significativamente superior
(14,9% vs. 0,9%)"2. Outro estudo, realizado por Barradas et al., entre 2007 e 2012, no
Hospital Prof. Dr. Fernando Fonseca, em que foram incluidos 13.063 doentes
transfundidos, verificou-se que 3,8% destes doentes desenvolveram alo-anticorpos’s.

O desenvolvimento de alo-anticorpos é considerado uma reacgdo transfusional tardia
ndo prevista no SPHv. A alo-imunizacdo pode ocorrer dias ou meses apds a
transfusdo de eritrocitos positivos para antigenos, dependendo da imunogenicidade e
da dose do antigeno**®. Para verificar este tipo de reacdo € necessario o

acompanhamento do doente apés a transfusdo. Em Portugal, esta situacdo apenas é
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possivel em doentes submetidos a transfusGes subsequentes na mesma instituicao,
visto ndo existir partilha de dados entre os servigos de medicina transfusional. Pelo
gue, a criagado pelo SPHv de um sistema centralizado e de acesso a todos os servi¢os
de medicina transfusional, que permita o registo dos anticorpos eritrocitarios dos
doentes, pode ser uma boa op¢do ndo s6 para o célere atendimento do doente e sua
seguranca transfusional, como também para a harmonizacdo de resultados a nivel
europeu, facilitando a comparagédo de dados entre os paises dos Estados Membros e
consequentemente, para a diminui¢cdo do risco de reacdes transfusionais seroldgicas
tardias.

Num estudo realizado pela Universidade de Washington’, entre janeiro de 1997 e
novembro de 2010, com o objetivo de real¢car a importancia de um banco de dados
centralizado com informacdes sobre o histérico transfusional dos doentes, foi
demonstrado que dos 724.584 doentes registados 10,9% foram testados ou
receberam sangue em mais do que um hospital e que 8,8% destes doentes tinha
registo de alo-anticorpos. Os doentes que foram transfundidos em mais do que um
hospital tiveram uma taxa de aloimunizagdo 13,27% superior, comparativamente com
os doentes que foram transfundidos apenas num hospital. Este estudo demonstrou a
importancia de criagdo de um banco de dados centralizado, ndo s6 para mitigar a
ocorréncia de erros transfusionais, como também para diminuir os custos relacionados

com os testes laboratoriais™.

Relativamente as reacdes graves notificadas, correspondendo a uma taxa de 8,78%, a
analise dos resultados obtidos permitiu verificar que 28,06% destas RAT ocorreram
por sobrecarga volémica. Este tipo de reacdo pode ocorrer se o doente for
transfundido em excesso ou de forma muito rapida“®, provocando o prolongamento da
hospitalizacdo ou da intervencdo médica®.

A sobrecarga volémica geralmente acontece em doentes que apresentam condicdes
clinicas subjacentes, como insuficiéncia renal, anemia crénica grave ou doencas
cardiovasculares, situacdes caracteristicas de doentes de faixas etarias mais
avancadas!’#%, Os doentes em idade pediatrica também estdo predispostos a
sobrecarga volémica, quando expostos a transfusfes de grande volume de forma

inapropriada, por desajuste com o peso do doente?’.

Um dos objetivos da implementagéo nos hospitais de Comiss@es de Transfuséo e de

grupos de Patient Blood Management (PBM) é o de conservar e otimizar o préprio
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sangue do doente, melhorando o0 seu estado de salde e, consequentemente,
contribuindo para a diminui¢cdo da ocorréncia de RAT. A implementacdo destes grupos
de trabalho pelas instituicdes de saude é possivel através da orientagdo de guidelines
e do cumprimento de normas“’, tendo em conta ndo sé as necessidades individuais de
cada doente como também o objetivo de reduzir a utlizacdo impropria dos
componentes sanguineos*®’™. A pratica de gestdo de sangue do doente,
implementada pelos grupos de PBM, tendo em conta a melhor utilizagdo do sangue e
dos seus componentes, permite mitigar a ocorréncia de RAT por sobrecarga

volémica’s.

Nos dados lancados pelo Serious Hazards of Transfusion, no ano de 2021, verificou-
se gue a sobrecarga volémica é uma das principais causas de morbilidade e
mortalidade relacionada a transfusdo, desde o ano 2016%°. Neste relatorio foram
descritas as causas de sobrecarga volémica, sendo que, foram relatados 20 casos
relacionados com a transfuséo de concentrados de eritrocitos, com o peso e o nhivel de
hemoglobina pré e pés-transfusional do doente, assim como com o0 numero de
unidades transfundidas®. A andlise dos resultados lancados nos relatérios do SPHv
permitiu verificar que este tipo de informagao néo é descrita.

Tendo em conta que as causas de sobrecarga volémica nao sdo descritas nos
relatérios do SPHv, ndo € possivel perceber as razdes da sua ocorréncia e
consequentemente de tomar medidas para a evitar.

A falta de informacdo, relativamente as causas da sobrecarga volémica, também
impossibilita efetuar comparagdes entre Portugal e os restantes paises dos Estados
Membros. Neste sentido, a harmonizacdo dos resultados a nivel europeu seria um
passo essencial para a comparacao de dados entre os paises dos Estados Membros e
para a divulgacdao das causas da sobrecarga volémica com o intuito de evitar esta

reacao.

A reacao hemolitica aguda imune foi responsavel por 28,57%, das 0,88% reac6es com
gravidade considerada de ameaca vital e pela Gnica morte notificada.

As notificagcbes consideradas de ameaca vital, ocorreram por erros associados a
Medicina Transfusional, nomeadamente a identificagcdo incorreta da amostra pré-
transfusional, a identificagdo incorreta do componente no Servico de Imuno-
hemoterapia e a identificacdo incorreta do doente a transfundir. Estes erros foram

detetados precocemente, permitindo evitar a morte destes doentes?35°68,
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No ano de 2017 as causas de reacdo hemolitica aguda imune foram a
incompatibilidade ABO, por erro humano. Sendo que, neste ano ocorreram trés
reacOes deste tipo, uma grave e duas de ameaca vital, duas pela incorreta
identificacdo do doente na administracdo da transfusdo e uma pela incorreta
identificacdo do doente na colheita da amostra®, ndo sendo especificado qual destas
causas provocou as reacdes classificadas de ameaca vital.

No ano de 2019 foram notificadas sete reagcdes hemoliticas agudas imunes, estando
cinco reacdes associadas a erros em Medicina Transfusional e duas a contexto de
anemia autoimune, ndo sendo especificado quais destas causas provocou a reagao
classificada com gravidade de ameaca vital®®.

No ano de 2021 foram identificadas trés reacdes hemoliticas agudas imunes,
classificadas como grave, de ameaca vital e morte. Todas estas reacbes foram
associadas a erros que ocorreram no local da transfusdo, ndo sendo especificado o
tipo de erro que esteve na origem destas reacdes e que, consequentemente provocou
a morte do doente, contudo, é especificado que duas das notificacbes foram
identificadas precocemente evitando a ocorréncia fatal’*. Visto que, estas reacoes
estdo associadas a erros que ocorreram no local da transfuséo, provavelmente, o erro
gue provocou a morte do doente poderia ter sido evitado se detetado precocemente.
Estes resultados permitem salientar que, embora se tenha verificado um baixo nimero
de notificacdo de rea¢cdes hemoliticas agudas imunes, no periodo em estudo, quando
notificadas, esta RAT é classificada como grave, ameaca vital ou morte. Estando na
sua maioria associada a erros relacionados com a incorreta identificacdo da amostra
pré-transfusional ou do doente a transfundir. Estes resultados demonstram a
importancia da formac&o continua dos profissionais que asseguram todo 0 processo
da cadeia transfusional, desde a correta identificacdo do doente antes da colheita da
amostra pré-transfusional até a avaliacdo do doente ap6s a transfusdo e da
consciencializagdo para a importdncia do correto cumprimento das normas e
procedimentos de boas praticas transfusionais, implementados institucionalmente para
uma transfusdo segura, assim como também da importancia da melhoria continua
destes processos. A percecao dos profissionais sobre a importancia da promoc¢ao de
uma cultura de seguranca centrada na notificacdo n&do punitiva € vital para garantir a
reducdo de incidentes e de erros transfusionais e, consequentes RAT, melhorando a

seguranca transfusional dos doentes.
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No que diz respeito aos componentes relacionados com as RAT verificou-se que a
transfusdo de concentrados eritrocitarios € responsavel pelo maior ndmero de
reagles. Situacdo que se justifica, pelo concentrado eritrocitario ser o componente
mais transfundido, no periodo em estudo>->°76871,

Consequentemente, constatou-se que a transfusdo de concentrado de eritrocitos é
responsavel por 53,22% das reacBes febris ndo hemoliticas notificadas. Os
componentes plaquetarios e plasmaticos foram responsaveis por 54,01% e 84,31%,
respetivamente, das reagfes alérgicas/urticariformes notificadas.

Estes resultados s&o semelhantes aos resultados obtidos no Serious Hazards of
Transfusion de 2021, em que 0s componentes eritrocitarios foram responsaveis por
75,4% das reacbes febris ndo hemoliticas e o0s componentes plasmaticos e
plaguetérios responséveis por 63,2% e 58,3%, respetivamente, das reacles
alérgicas/urticariformes*®. Por outro lado, nos estudos, realizados por Shweta Pai e N.
Marwaha et al., os concentrados eritrocitdrios foram responsaveis pela maior
percentagem de reac¢des febris ndo hemoliticas e pela maior percentagem de reacdes
alérgicas/urticariformes, seguido pelos componentes plasmaticos e plaquetarios®’’.
Estes estudos salientam a importdncia da leucorreducdo dos concentrados

eritrocitarios para a reducdo da frequéncia destas reacées*®”’.

Relativamente a faixa etaria dos doentes envolvidos nas RAT verificou-se que estas
ocorreram mais comummente em doentes com idades superiores a 50 anos. Os
relatérios do SPHv ndo possuem dados em relacdo ao numero de doentes
transfundidos por faixa etéria, pelo que ndo é possivel associar o0 numero de
transfusdes efetuadas com o nimero de RAT por faixa etéria. Os relatérios concluem
apenas que esta situacdo pode ser justificada pelo fato dos doentes com idades
superiores a 50 anos possuem uma maior incidéncia de patologias e provavelmente
maior nimero de transfusdes efetuadas’.

Contudo, estes resultados sdo compativeis com os resultados de varios estudos
encontrados. Nos resultados obtidos por Saha et al.’”®, a maioria dos doentes que
sofreram RAT foram doentes adultos, com uma media de idade de 50 anos. Num
estudo realizado, por Garraud et al.”®, os autores concluiram que aproximadamente
80% dos componentes sanguineos sao transfundidos a doentes com mais de 60 anos
de idade, com condi¢des debilitantes. Verificou-se que no relatério francés de 2022, o
numero de doentes transfundidos aumenta a partir dos 65 anos, correspondendo a

68,2% dos doentes transfundidos, e diminui a partir dos 90 anos®3.
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O relatério global de seguranca e disponibilidade de sangue de 2021, da Organizacéo
Mundial da Saude®®, reporta diferencas significativas na distribuicdo da faixa etaria,
dos doentes transfundidos. Nos paises com alto nivel de desenvolvimento econémico
e social, os doentes transfundidos com maior frequéncia tém mais de 60 anos,
representando até 76% no numero das transfusbes efetuadas. Sendo mais
comummente empregue para prestar cuidados de suporte em doencas
cardiovasculares, cirurgias, e terapias associadas a cuidados do foro hematoldgico e
de doencas oncoldgicas. Contrariamente, nos paises subdesenvolvidos, até 54% das
transfusdes efetuadas séo realizadas em criangas com menos de 5 anos e a mulheres
com idades compreendidas entre os 15 e os 45 anos de idade, para o tratamento de

anemia grave na infancia e complicagées relacionadas com a gravidez®,
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7. Conclusao

Apesar do desenvolvimento ocorrido ao longo dos anos na Medicina Transfusional e
das exigéncias que a seguranca transfusional envolve, os doentes transfundidos
continuam expostos a ocorréncia de reacbes adversas a transfusdo. A realizacéo
deste estudo permitiu caraterizar as RAT ocorridas em Portugal, entre os anos 2017 e
2021, percebendo que a reacdo mais notificada, neste periodo, foi a reacado febril ndo

hemolitica, validando a hip6tese de estudo, colocada no inicio deste trabalho.

A comparacéao dos resultados obtidos com os resultados de outros estudos relativos a
outros paises, permitiu perceber as semelhancas existentes na caracterizacao das
RAT, tendo em conta a populacdo em estudo. A comparacdo dos resultados dos
relatérios dos sistemas de hemovigilancia portugués e francés possibilitaram perceber
a eventual subnotificacdo de alo-anticorpos existentes em Portugal, situacdo que pode

vir a desencadear uma reacao transfusional hemolitica.

Ao confrontar os resultados obtidos neste estudo com os resultados dos relatérios de
hemovigilancia de paises como o Reino Unido e Franca, foram encontradas algumas
limitagcdes que impediram a comparacao dos resultados obtidos.

O relatério do SPHv refere de forma vaga algumas das causas que estdo na origem
das RAT, limitando a interpretacdo dos resultados obtidos, e, neste sentido pode
restringir o reforco na formacdo especifica dos profissionais. Reconhecer a
vulnerabilidade em cada uma das fases da cadeia transfusional é de extrema
importancia, para direcionar a formacao especifica aos profissionais intervenientes em
cada uma das fases da cadeia transfusional, permitindo implementar sistemas de
melhoria continua.

A falta de informacdo, relativamente as causas da sobrecarga volémica, nos relatérios
do SPHyv, impossibilitou efetuar comparacdes entre Portugal e os restantes paises dos
Estados Membros. Os dados facultados pelos relatérios do SPHv ndo séao conclusivos
guanto a contribuicdo dos programas PBM ou a criacdo de Comissbes de Transfuséo
na gestdo adequada e utilizacdo impropria dos componentes sanguineos. Neste
sentido, é possivel concluir que a harmonizagédo dos resultados a nivel europeu seria
um passo essencial para a comparacdo de dados entre os paises dos Estados
Membros e para a divulgacdo das causas de ocorréncia de RAT com o intuito de

tomar as devidas medidas preventivas.
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Os dados relativos as RAT ocorridas no ano 2022 ndo estavam disponiveis aquando
do inicio deste estudo, ndo permitindo a utilizagdo destes dados e, consequentemente,
caraterizar as RAT na fase pos-pandémica.

Este estudo permitiu concluir que a consciencializagdo dos profissionais envolvidos na
cadeia transfusional, para uma melhoria continua dos procedimentos implementados
na seguranca transfusional ndo pode ser descurada. De igual modo, o elucidar dos
profissionais para a importancia do correto cumprimento das normas e procedimentos
de boas praticas transfusionais € fundamental ndo sé para garantir a reducdo da

ocorréncia de reacdes adversas a transfusdo, mas também para a melhoria dos

procedimentos institucionais.
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8. Perspetivas futuras

Na sequéncia dos resultados obtidos e das limitagbes sentidas, considero que seria
uma mais-valia, para estudos futuros, 0 acesso aos dados primarios e ndo apenas aos
dados publicados nos relatérios anuais de atividade do SPHv. Para permitir uma
melhor percecdo das causas das RAT e a comparacdo com os resultados obtidos
noutros paises. A realizagdo de um estudo mais alargado no espaco temporal pode
permitir uma visdo mais clara sobre os efeitos dos procedimentos existentes na

prevencédo dos erros causantes de RAT.
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Anexo |

Parecer do Conselho de Etica (CE) da Escola Superior de
Tecnologia da Saude de Lisbhoa (ESTeSL).
Referéncia interna do projeto: CE-ESTESL-N.°: 111-2022
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REFERENCIA INTERNA DO PROJETO: CE-ESTeSL-N2.111-2022 — Carolina Gongalves

TITULO DO PROJETO: Caraterizacio das ReacBes Adversas & Transfusfo em Portugal

Tipo de Projeto/Estudo: Investigacio 22 ciclo

INVESTIGADOR/A RESPONSAVEL: Carolina del Carmen Fernandes Gongalves

Equipa: Prof.2 Doutora Edna Soraia Gregorio Ribeiro

INSTITUICAO PROMOTORA: Escola Superior de Tecnologia da Satide do Instituto Politécnico de Lisboa

Institui¢do(Bes) envolvidas: ESTeSL-IPL;

Exma. Senhora Prof.2 Doutora Edna Ribeire

Exma. Senhora Dra. Carolina Gongalves, estudante de mestrado

A Comissio de Etica da Escola Superior de Tecnologia da Saide de Lisboa (CE-ESTeSL) considera que o projeto em questdo néo se encontra no Ambito das
revises sistematicas, pelo que persiste a necessidade de emiss3o de um parecer favoravel pela CE-ESTeSL, face a declaracio apresentada para
escusa de parecer.

IMais se observa que, mesmo que os dados sejam de acesso publico, as questées éticas podem potencialmente ser colocadas. Nesse sentido, e

apos apreciacédo, a CE-ESTeSL aprovou por unanimidade a emissdo de parecer favoravel.

Lembramos que todos os estudos que envolvem a autorizacdo dos participantes e a recolha de amostras e dados anonimizados efou codificados

tém de cumprir com o estabelecido no Regulamento Geral sobre a Protecdo de Dados de 27 de abril de 2016.

Por dltimo, solicita-se que, ao abrigo do art® 19 da Lei 21/2014 de 16 de abril e do disposto no n® 23 da atual versdo da Declaracdo de Helsinguia,
seja dado conhecimento a CE-ESTeSL do relatono final, com as conclusdes do estudo, bem como de eventuais alteracdes ao protocolo de

investigacdo e demais informacdes tidas por relevantes.

Aproveitamos ainda para desejar o maior sucesso no desenvolvimento deste trabalho.

Com os melhores cumprimentos
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Presidente da Comissio de Etica

Av. D. Jo#o Il, lote 4.69.01- Parque das Nacbes
1990-096 Lisboa | Portugal
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