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RESUMO

Silva ALO. Avaliagdo do impacto da transfusdo emergencial de hemocomponentes
ABO néo idénticos na sobrevida e gravidade dos pacientes vitimas de trauma
(dissertacdo). Sao Paulo: Instituto de Medicina Tropical de S&o Paulo da
Universidade de S&o Paulo; 2019.

Racional: No atendimento inicial ao paciente vitima de trauma, as transfusfes de
sangue comumente acontecem em carater de extrema urgéncia, ndo havendo tempo
habil para a realizacdo dos testes pré-transfusionais. Nesta situacdo, podem ser
administrados hemocomponentes ABO compativeis, mas nao idénticos, até que a
determinacdo do tipo ABO da vitima seja feita. Existem evidéncias recentes em
literatura que associam a transfusdo de hemocomponentes ABO néo idénticos
(concentrado de plaquetas, plasma fresco e concentrado de hemacias) a maior
mortalidade e morbidade de pacientes criticos. Objetivo: Avaliar o impacto da
transfusdo de hemocomponentes ABO nao idénticos na mortalidade de 30 dias e
gravidade de pacientes vitimas de trauma. Métodos: Trata-se de estudo de coorte
retrospectivo em que foram selecionados pacientes vitimas de trauma atendidos
entre 2016 e 2018 pela Fundacao Pré-Sangue Hemocentro de Sao Paulo, com
requisi¢do de transfusdo de extrema urgéncia. Foram avaliadas variaveis clinicas e
laboratoriais que serviram de base para célculo dos escores APACHE 1l e APACHE
IV, visando determinar a gravidade dos pacientes a admissédo na UTI. O grupo de
pacientes que receberam menos de trés hemocomponentes ABO néo idénticos nas
primeiras 24h de atendimento foi comparado ao grupo que recebeu trés ou mais
hemocomponentes ABO néo idénticos em termos de escore APACHE a admissao
na UTI e mortalidade por todas as causas em 30 dias. Resultados: A transfusdo de
trés ou mais hemocomponentes ABO néo idénticos (concentrado de hemacias,
concentrado de plaguetas, plasma fresco ou crioprecipitado) nas primeiras 24 horas

de internacdo hospitalar associou-se significativamente a maior gravidade dos



pacientes traumatizados na admissdo na UTIl (OR 2,88; IC 95% 1,25 — 6,53,
p=0,011). © mesmo efeito foi observado com a transfusédo de ao menos uma unidade
de concentrado de plaquetas ABO néo idéntico (OR 5,22; IC 95% 1,23 — 23,82;
p=0,026). O numero total de transfusdes nas primeiras 24 horas de atendimento
hospitalar, a indicacdo de neurocirurgia, idade, o escore APACHEIl e a nao
realizacdo de cirurgia de emergéncia associaram-se de forma independente ao
aumento da mortalidade em 30 dias na coorte estudada. Nao houve associagdo entre
transfusdo de trés ou mais unidades de hemocomponentes ABO nao idénticos e
aumento nas taxas de mortalidade em 30 dias. Conclusdo: A transfusdo de
hemocomponentes ABO nao idénticos aumenta a gravidade dos pacientes
traumatizados a admissao na UTI. A determinagéo imediata tipo ABO das vitimas de
trauma com fornecimento de hemocomponentes ABO idénticos parece ser

clinicamente vantajoso no cenario do trauma.

Descritores: Transfusdo. Grupos sanguineos. Mortalidade. Ferimentos e Lesdes.



ABSTRACT

Silva ALO. Impact of emergency transfusion of non-identical ABO blood components
on survival and severity of trauma patients (dissertation). S&o Paulo: Instituto de
Medicina Tropical de S&o Paulo da Universidade de S&o Paulo; 2019.

Background: In the initial care of trauma patients, blood transfusions commonly
occur on an extremely urgent basis, with no time to perform the pre-transfusion tests.
In this situation, compatible but not identical ABO blood components may be
administered until the victim's ABO type determination is made. There is recent
evidence in the literature that associates transfusion of non-identical ABO blood
components (platelet concentrate, fresh plasma and red blood cell concentrate) with
higher mortality and morbidity in critically ill patients. Objective: To evaluate the
impact of non-identical ABO blood component transfusion on 30-day mortality and
severity of trauma patients. Methods: This was a retrospective cohort study in which
trauma patients treated between 2016 and 2018 by the Pro-Blood Hemocenter
Foundation of S&o Paulo, with the request for extremely urgent transfusion, were
selected. Clinical and laboratory variables that were the basis for calculating APACHE
I and APACHE IV scores were evaluated to determine the severity of patients on ICU
admission. The group of patients receiving less than three non-identical ABO blood
components in the first 24 hours of care was compared to the group receiving three
or more non-identical ABO blood components in terms of APACHE admission score
and 30-day all-cause mortality. Results: Transfusion of three or more non-identical
ABO blood components (RBC concentrate, platelet concentrate, fresh plasma or
cryoprecipitate) within the first 24 hours of hospitalization was significantly associated
with higher severity of trauma patients on ICU admission (OR 2,88, Cl 95% 1,25 —
6,53; p=0.011). The same effect was observed with transfusion of at least one non-

identical ABO platelet concentrate unit (OR 5,22; Cl 95% 1,23 — 23,82; p=0.026). The



total number of transfusions in the first 24 hours of hospital care, indication of
neurosurgery, age, APACHEII score and non-emergency surgery were independently
associated with increased 30-day mortality in the cohort studied. There was no
association between transfusion of three or more non-identical ABO blood component
units and increased 30-day mortality rates. Conclusion: Transfusion of non-identical
ABO blood components increases the severity of trauma patients on ICU admission.
The immediate ABO determination of trauma victims with the provision of identical

ABO blood components appears to be clinically advantageous in the trauma setting.

Descriptors: Transfusion. Blood groups. Mortality. Wounds and injuries.
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1 Introducédo

1.1 Introducdo a hemoterapia

Na histéria da humanidade, o sangue sempre esteve associado a fortes
significados simbolicos. Para algumas civilizagdes, o sangue era simbolo de
impurezas; para outras, fonte de vitalidade'. Os primeiros relatos do uso do sangue
com finalidade terapéutica datam de 1492, quando, visando reanimar o Papa
Inocéncio VIII, os médicos indicaram a ingestdo do sangue de trés criancas. O
experimento ndo obteve sucesso e todos vieram a 6bito®.

Em 1628, o médico inglés Willian Harvey descreveu o sistema circulatério,
abrindo caminho para sucessivas descobertas precursoras a transfusédo sanguinea.
A primeira transfusdo de sangue heter6logo em humanos foi realizada e
documentada em 1667 pelo médico francés Jean-Baptiste Denys, resultando em
suposta reacdo hemolitica poés-transfusional. Devido a muitos insucessos, a
transfusao ficou proibida por mais de um século apds esses experimentos iniciais.
Em 1818, foram realizadas autotransfusdes de sangue em parturientes atendidas
pelo médico obstetra James Blundell, com a finalidade de repor o sangue perdido
devido as hemorragias ocorridas no parto. Embora sua primeira transfusdo tenha
resultado no Obito da paciente, ele persistiu nos procedimentos transfusionais,
obtendo muitos resultados satisfatérios 3.

A medicina transfusional comecou a criar corpo cientifico em 1900, em raz&o
dos experimentos de Karl Landsteiner, médico imunologista Austriaco*®, que
constatou padrdées de aglutinacdo muito distintos quando da combinacdo de
diferentes amostras sanguineas com diversas amostras de plasma. Algumas

combinac8es resultavam em intensa aglutinagdo, enquanto outras nao, levando a



conclusdo que, mesmo em pessoas saudaveis, existiam padrbes diferentes de
eritrécitos que ndo eram, como se acreditava na época, decorrentes de doenca.
Constatou-se, ainda, que algumas transfusdes resultavam em reacdes fatais devido
a incompatibilidade existente nesses diferentes padrdes encontrados hos
experimentos de Landsteiner, os quais deveriam ser respeitados. Essas diferencas
sanguineas foram intituladas como tipos sanguineos A, B e O, e o inicio das
transfusdes respeitando o tipo ABO caracterizou o fim da fase de transfusdes
empiricas na hemoterapia®.

Sabe-se hoje que o experimento realizado por Landsteiner nada mais é que
a tipagem ABO direta e reversa realizada nos bancos de sangue como parte dos
testes pré-transfusionais. Esse teste objetiva encontrar antigenos ABO presentes na
membrana dos eritrcitos pelo uso de soro/plasma com anticorpos conhecidos, assim
como 0s anticorpos presentes no soro/plasma através do uso de hemécias que
também apresentam antigenos previamente conhecidos’. Em 1902, um ano apds a
descoberta dos tipos sanguineos A, B e O, o tipo sanguineo AB foi descrito por De
Castello e Sturli® (Figural).

Os principais alelos do lécus ABO (Al, B e O) s6 foram descritos em 1990,
transcorridos 90 anos da descoberta de Landsteiner’8. Segundo a definicdo da
Internation Society of Blood Transfusion (ISBT)?, cada sistema sanguineo é definido
por um Unico gene ou um conjunto de genes homaologos que estejam estreitamente
ligados, com pouca ou nenhuma recombinacdo observavel entre eles e que
controlem um ou mais antigenos pertencentes ao sistema sanguineo. Os antigenos
do sistema ABO séo carboidratos e, sendo assim, 0s genes do locus ABO codificam
enzimas transferases que sao responsaveis por depositar 0s antigenos
correspondentes na membrana eritrocitaria e ndo os antigenos propriamente ditos,
como ocorre com aqueles de natureza proteica®. Os alelos A e B codificam enzimas

funcionais, responsaveis pela expresséo dos antigenos A e/ou B correspondentes na



membrana eritrocitaria, enquanto o alelos O codifica enzima afuncional, levando a

nao-expressdo de antigenos A e B nos eritrdcitos.

Grupo A Grupo B  Grupo AB  Grupo O

Hemacias

Anticorpos . e ¥

Anti-B Anti-A Nenhum Anti-A Anti-B
-
= 0 O B .
Antigenos ~ O O
i [’“‘;rr‘:'l't'j o~ g
Antigena A Antigeno B Antigenos AeB Nenhum”

Figura 1- Representacdo dos tipos sanguineos A, B, AB e O, com 0s respectivos
antigenos e anticorpos que caracterizam cada tipo sanguineo. Podemaos
observar que nenhum antigeno especifico ao tipo O é adicionado a
estrutura do antigeno H. Adaptado Abbas, 2015%.

A expressdo dos antigenos ABO nado esta restrita somente a membrana
eritrocitaria, sendo estes expressos em grande diversidade de tecidos, além de
estarem também presentes como substancias solGveis nos fluidos organicos
(plasma, saliva, leite materno). A sintese dos antigenos do sistema ABO na
membrana eritrocitaria depende dos genes FUT 1 e FUT2. O gene FUT1 codifica
enzima que converte em antigeno H um substrato precursor presente na membrana
eritrocitaria, através da adicdo de fucose. O antigeno H servira como base para

depoésito dos antigenos A e/ou B nos eritrécitos. Individuos sem atividade de



FUT1(hh) s&@o incapazes de expressar 0 antigeno H e, consequentemente, nédo
apresentam antigenos A e B na membrana eritrocitaria. Ja a biossintese de
substancias soluveis ABH depende do gene secretor FUT2 (Se), que codifica enzima
responsavel pela presenca dos antigenos H, A e/ou B no plasma. A inatividade de
FUT2 impossibilita a presenca de substancias ABH solluveis, sem afetar a biossintese
e expressado dos antigenos ABO nas hemacias. Individuos com este genétipo séo
denominados “ndo-secretores” e correspondem a aproximadamente 20% da
populacédo®’. A relacdo dos antigenos do sistema ABO e H com as respectivas

transferases estdo descritos na Tabelal.

Tabela 1- Biossintese dos antigenos do sistema ABO e sistema H.

Ne Sistema Simbolo Localizagéo Genes Enzimas Transferases Antigenos
(Alelo) (Carboidratos adicionados)
A N-acetilgalactosaminiltransferase A
(AA, AO) (N-acetilgalactosamina)
1 ABO ABO 9qg34.2
B Galactosiltransferase B
(BB, BO) (Galactose)

N-acetilgalactosaminiltransferase
(N-acetilgalactosamina)

A e B
Galactosiltransferase B
(Galactose)
O Afuncional
(00) (Ausente)
FUT1 a-2-fucosiltransferase H
(HH, Hh) (Fucose)

18 H H 19¢13.33

FUT1

(hh) Afuncional

O sistema de grupo sanguineo ABO descrito em 1900 é, sem dulvida, o mais
importante dos sistemas de grupos sanguineos na pratica transfusional, pois as
reacOes transfusionais de consequéncias mais sérias para o receptor sdo causados
por incompatibilidade ABQO®. Esses anticorpos anti-ABO apresentam grande

amplitude térmica e séo eficientes em ativar o sistema complemento por via classica,



culminando em hemodlise intravascular com liberacdo de hemoglobina, cenéario que
pode resultar em insuficiéncia renal aguda, coagulacdo intravascular disseminada e
inflamacao sistémica. A extrema ativacao do sistema imunoldgico, o consumo dos
fatores de coagulacdo e a intensa destruicdo das hemacias compdem a gravidade
dessa reacdo hemolitica aguda, sendo, portanto, indispensavel a compatibilidade
ABO nas transfusées de sangue®’11,

Na ocorréncia de transfusbes ABO incompativeis de concentrado de
hemécias (CH), ha, portanto, risco elevado de hemdlise intravascular grave e
potencialmente fatal® 7’1911,

Os anticorpos contra antigenos do sistema ABO tém ocorréncia “natural”, ou
seja, ndo precisam de estimulo imunogénico de antigenos eritrocitarios via gestacao
ou transfusao para que sejam desenvolvidos, e possuem especificidade inversa aos
antigenos presentes nos eritrécitos. Somente na faixa etaria entre 5 e 10 anos esses
anticorpos atingem o pico de sua titulacdo, embora o inicio de sua producdo ocorra
a partir do nascimento, estimulada pela microbiota intestinal’. Possivelmente, os
glicolipidos estruturais da parede celular das bactérias comensais formadoras da
microbiota intestinal, por apresentarem similaridade com os antigenos ABO inseridos
na membrana eritrocitaria, estimulam uma resposta imune cruzada, com proliferacao
e diferenciagcéo direta de células B, que secretam anticorpos naturais e regulares
contra antigenos do sistema ABO. Sugere-se que as células B responsivas a esses
antigenos sejam células primitivas da imunidade, e que se assemelhem mais a
imunidade inata devido a resposta de memoaria natural independente do linfécito T,
atuando rapidamente nos estagios iniciais a estes estimulos antigénicos, secretando
anticorpos naturais 1213,

Os anticorpos anti-ABO sao, na grande maioria, de classe IgM, mas que
coexistem também com anticorpos de classe IgG, podendo também ser imunes e

derivados de aloimunizagbes prévias. Ambos anticorpos, naturais e imunes,



apresentam grande amplitude térmica e capacidade de ativar o sistema
complemento. Além disso, individuos do grupo sanguineo O podem apresentar
anticorpos anti-AB complexo, com especificidade para ambos antigenos (A e B). Os
anticorpos anti-ABO sdo comumente denominados de isohemaglutininas e também
estdo associados a ocorréncia de casos de doenca hemolitica do recém-nascido na
presenca de incompatibilidade ABO materno-fetal, visto que a fracdo IgG pode cruzar
a barreira placentéaria 8.

Anticorpos anti-ABO em altos titulos também estdo associados a ocorréncia
de casos raros de hemdlise aguda durante a infusdo de plaquetas ou de concentrado
de células progenitoras hematopoiéticas ABO incompativeisi®!!, A expresséo desses
antigenos em tecidos e 6rgaos sélidos também é de relevancia em transplantes de
orgéo solidos, podendo justificar casos de rejeicdo aguda ao enxerto na presenca de
incompatibilidade ABO 81013,

No entanto, as transfusdes, tanto de concentrado de hemacias, quanto de
plasma (PF) e plaguetas (CP), podem ser ABO compativeis ndo idénticas. As
situagOes que caracterizam transfusdes ABO incompativeis e ABO compativeis ndo
idénticas estdo descritas na Tabela 2. A transfusdo de hemocomponentes ABO nao
idénticos tem sido associada a maior morbidade e mortalidade de pacientes,
conforme sera discutido posteriormente. A formacdo de complexos imunes
circulantes (Circulating Immunocomplex - CIC) pela ligacao de substancias sollveis
ABO (Figura2) com anticorpos anti-ABO s&do apontados como responsaveis por
esses desfechos deletérios'#16,

Os CIC sao formados a partir da interacdo das substancias sollveis A e/ou B
circulantes no plasma do paciente ou presentes no hemocomponente transfundido
com 0s respectivos anticorpos IgM e IgG anti-ABO. Estes complexos ativam a
cascata do complemento, principalmente pela via classica, e se ligam a receptores

FcR ativadores ou inibitérios, interferindo na resposta imune®7”:17-1°,
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Figura 2- Representagdo dos tipos ABO e seus respectivos antigenos soluveis,
representados apenas pela por¢do de carboidrato imunodominante final,
no entanto, obrigatoriamente adicionado ao antigeno H.

O sistema complemento € bem responsivo aos CIC, e a ativagéo da cascata
proteolitica desse sistema gera fragmentos proteicos, com fungfes efetoras distintas
na remocdo dos imunocomplexos do organismo. Alguns de seus fragmentos
proteoliticos atuam como opsoninas, com eliminagdo dos imunocomplexos através
de fagocitose pela interacéo de fragmentos C3 do complemento com receptores Fc
nas células fagocitarias, enquanto outros fragmentos proteoliticos do complemento,
como C3a, Cd4a e Cba, atuam como anafilotoxinas, promovendo resposta
inflamatéria®t’.

Apesar de reportada em literatura a associacdo entre a transfusdo ABO
compativel ndo idéntica a piores desfechos clinicos, a causalidade desses desfechos
deletérios permanece desconhecida, sendo pressuposto que seja devido a formacgao

dos CIC#16,



Tabela 2 -Transfus6es ABO incompativeis e ABO compativeis ndo idénticas

Substancias

Transfusao

Substéancias

Receptor Antigenos | Anticorpos soluveis N30 Grupo sanguineo | Antigenos | Anticorpos sollveis
P eritrocitarios | Plasma ABO A (Doador) ABO
idéntica
(Plasma) (Doador)
A Compativel Ausentes anti-B A
anti-A . .
O Ausentes anti-B Ausente B Compativel Ausentes anti-A B
AB Compativel Ausentes Ausente AeB
A Incompa>t|b|I|dade A anti-B A
B Incompa>t|bllldade B anti-A B
AB Incompatibilidade AeB Ausente AeB

>

(continua)



(continuacao)

Substancias

Substancias

Receptor Antigenos | Anticorpos soluveis Trar’l\ls;gsao Grupo sanguineo | Antigenos | Anticorpos sollveis
P eritrocitarios | Plasma ABO A (Doador) (Doador) (Doador) ABO
idéntica
(Plasma) (Doador)
. anti-A
o) Compativel Ausentes anti-B H
CH
A A anti-B A PF
AB Compativel AeB Ausente AeB
o Incompatibilidade Ausentes ant!-A H
< anti-B
cp B Incompa>t|b|I|dade B anti-A B
AB Incompatibilidade AeB Ausente AeB

>

(continua)
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(continuagao)

Substancias

Substéancias

Recebtor Antigenos | Anticorpos | soluveis Trarll\'lsgtgsao Grupo sanguineo | Antigenos | Anticorpos | sollveis
P eritrocitarios | Plasma ABO A (Doador) (Doador) | (Doador) ABO
idéntica
(Plasma) (Doador)
) Compativel Ausentes anti-A H
anti-B
B B anti-A B

>

AB Compativel Ausentes Ausente AeB

o Incompatibilidade Ausentes ant@-A H
< anti-B

A Incompa>tibilidade A anti-B A

AB Incompatibilidade AeB Ausente AeB

(continua)
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(conclusao)

Substancias

Substéancias

Antigenos | Anticorpos P Transfusdo | Grupo sanguineo | Antigenos | Anticorpos R
Receptor ; solluveis ABO |\~ . on .. solaveis ABO
eritrocitarios Plasma (Plasma) N&o idéntica (Doador) (Doador) (Doador) (Doador)
) Compativel Ausentes anti-A H
anti-B
CH A Compativel A anti-B A
B Compativel B anti-A B
AB AeB Ausente AeB PF
Incompatibilidade anti-A
O < Ausentes anti-B H
cp A Incompa<t|bllldade A anti-B A
B Incompatibilidade B anti-A B

<
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A distribuicdo dos fendtipos ABO na populacdo varia de acordo com as

diferentes racas, conforme descrito na Tabela3 2°.

Tabela 3 - Frequéncia fenotipica do sistema de grupo sanguineo ABO. (%)

Fenotipo Caucasianos Negros Asiaticos
Al 33 19 27
A, 10 8 Raro
9 20 25
O 44 49 43
AB 3 3 5
A;B 1 1 Raro

Adaptado de Castilho L. et al.?°

Ainda que o sistema ABO seja 0 mais importante na pratica transfusional, ja
existem 38 sistemas de grupos sanguineos descritos, 0s quais abrangem mais de
325 antigenos eritrocitarios, alguns muito imunogénicos e capazes de desencadear
a producéo de anticorpos apés exposicédo por gestacéo ou transfusdo®.

Com excecado do sistema de grupo sanguineo ABO, 0s anticorpos contra
antigenos dos outros sistemas de grupos sanguineos sao formados apés a
exposicao a antigenos reconhecidos como ndo pertencentes a um determinado
organismo, desencadeando a aloimunizacdo, ou seja, a producdo de anticorpos
especificos e irregulares como resposta imunolégica’. A exposicéo a esses antigenos
pode ocorrer através de transfuséo ou gestacdo’%!!, Para determinar a relevancia
clinica dos anticorpos irregulares formados, alguns fatores devem ser avaliados:
especificidade do anticorpo, classe e subclasse da imunoglobulina, amplitude
térmica, capacidade de ativar complemento e frequéncia do antigeno correspondente
na populacéo ®%. Os anticorpos irregulares contra antigenos do sistema Rh, Kell,

Duffy, Kidd e MNS sao considerados os mais relevantes na pratica transfusional
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devido a possibilidade de causar hemolise intravascular ou extravascular que podem

causar apos transfusdes sanguineas incompativeis®’2°,

1.2 Transfus@o de hemocomponentes e testes pré-transfusionais

A transfusdo de sangue apresenta quatro modalidades: programada, com dia
e hora pré-determinados; de rotina, a se realizar dentro das 24 horas; de urgéncia, a
se realizar dentro de até 3 horas; e de extrema urgéncia, quando o retardo da
transfusdo pode acarretar risco de vida do paciente. Neste Ultimo caso, a liberagéo
de sangue e componentes poderd ocorrer antes do término dos testes pré-
transfusionais?..

No caso de extrema urgéncia, é importante ressaltar que a legislacao
recomenda o uso de heméacias O RhD negativo e, na falta desse tipo sanguineo, o
uso de hemacias O RhD positivo pode ser utilizado, sobretudo em pacientes do sexo
masculino ou em pacientes de qualquer sexo com mais de 45 anos de idade. Essa
conduta visa determinar um tipo de hemocomponente que poderia ser utilizado para
receptores de qualquer tipo sanguineo ABO / Rh. Entretanto, existem evidéncias em
literatura de efeitos deletérios associados a transfusdo de hemocomponentes de tipo
sanguineo ABO ndo idéntico ao receptor'*!®. Essas recomendacdes ndo estdo
restritas somente a legislacdo brasileira. No Blood Transfusion and Tissue
Transplantation Services Professional Advisory Committee, Joint United Kingdom ou
JPAC?, a recomendagdo para transfusdo imediata é a administracdo de
hemocomponentes de tipo sanguineo O, sendo que, em mulheres com idade < 50
anos, deve-se considerar a transfusdo de hemocomponentes RhD negativo para

evitar a sensibilizacao anti-D. O mesmo é recomendado pela organizacédo MDA Blood

Services, em Israel®.
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Os testes pré-transfusionais séo elementos fundamentais para realizacdo da
transfusdo sanguinea segura, pois determinam o tipo sanguineo do paciente e do
hemocomponente a ser transfundido, bem como a presenca ou auséncia de
anticorpos irregulares que tenham significado clinico e que exijam a selecdo de
unidade antigeno-negativo para a transfusdo. Esses testes direcionam a conduta
transfusional. Os testes pré-transfusionais compreendem: teste de tipagem direta e
reversa ABO, tipagem RhD, pesquisa de anticorpos irregulares e prova de
compatibilidade em fase de soro de antiglobulina humana (AGH). Com eles, verifica-
se a compatibilidade ou incompatibilidade entre o receptor e 0s hemocomponentes
gue serdo transfundidos. Na situacdo de extrema urgéncia, em que o0s testes pré-
transfusionais ndo séo realizados, o receptor esta em risco de apresentar reacdes
hemoliticas p0ds-transfusionais pela presengca de aloanticorpos no soro ou
aloimunizagcdo a antigenos eritrocitarios, sob risco de comprometer o futuro
reprodutivo de mulheres em idade fértil, especialmente se houver formagéo de anti-

K ou anti-D?.

1.3 Suporte hemoterapico no trauma

O trauma é considerado um grande problema de saude publica, totalizando
5,8 milhdes de 6bitos anuais no mundo, sendo que 1,2 milhdes destes decorrem de
acidentes terrestres, seguido de homicidios. Em ambos os casos, predomina a
mortalidade de jovens do sexo masculino, na faixa etaria entre 15 e 29 anos. Com
dados tdo alarmantes, o trauma passou a integrar as 169 metas propostas na Agenda
2030 do Desenvolvimento Sustentavel das Nacdes Unidas, que propde a
implementacdo de legislagdo mais efetiva a fim de reduzir esses indices de

mortalidade em todo o mundo?*.
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Devido ao grande potencial do paciente traumatizado grave progredir para
Obito ou sequelas graves e irreversiveis, o atendimento a este tipo de paciente é
considerado emergencial, exigindo uma complexa integracdo entre as equipes
multidisciplinares, assim como seguimento de diretrizes assistenciais especificas. O
correto cumprimento dos protocolos de assisténcia tem impacto direto na sobrevida
dos pacientes e no desenvolvimento de sequelas, sendo isto mais evidente nas
primeiras horas de atendimento ao trauma. O atendimento de maior criticidade é
aquele que ocorre na primeira hora do pré-hospitalar, também denominado de
“periodo de ouro”®. O suporte hemoterapico tem protagonismo nessa complexa rede
de procedimentos e condutas, também representando fator determinante na
sobrevida dos pacientes.

O sangramento maci¢o, quando presente no trauma, esti associado a
aumento de mortalidade, pois leva a insuficiente perfusdo e oxigenacédo tecidual,
podendo desencadear choque hipovolémico, sindrome de disfuncdo de mudltiplos
6rgéos (SDMO) e morte. E uma condicdo que exige intervencdo imediata, sendo
primeiramente reposicdo da volemia e, posteriormente, normalizacdo da oxigenacao
tecidual®.

Segundo as recomendacdes do Advanced Trauma Life Support (ATLS)?" é
possivel classificar a gravidade da perda volémica através de escore que leva em
consideracdo o nivel de estado mental (Glasgow), parametros clinicos (frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratoria, pressao arterial, pressdo de pulso e diurese) e
estimativa do volume de sangramento (Tabela 4). No entanto, alguns estudos
demonstraram discrepéncias entre os parametros propostos e a realidade do
paciente, principalmente no que tange o uso de medicacdes e a idade da vitima,
representando limitacdo do escore apresentado?®.

O sangramento macico associa-se a necessidade imediata de transfuséo de

hemocomponentes (concentrado de hemacias, plasma e concentrado de plaquetas)
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em grandes quantidades. Define-se como transfusdo macica a necessidade de
reposicao de 50% da volemia do paciente em até 3 horas. A transfusdo macica pode
causar alteracdes fisiopatoldgicas graves, piorando as condigbes do paciente além
do proéprio trauma. As principais complicacdes associadas a transfusdo macica sao:
hipotermia, secundaria a temperatura dos hemocomponentes transfundidos;
coagulopatia, causada pelo excesso de citrato, anticoagulante utilizado nas bolsas
de sangue; e pela diluicdo dos fatores de coagulagdo. Estas complicagdes devem
ser avaliadas e corrigidas precocemente. Acidose metabdlica, hipotermia e
coagulopatia compdem a chamada “triade letal”, podendo desencadear um ciclo
vicioso do sangramento (‘Blood Vicious Cycle’), com continua hipotensdo mesmo

guando todas as intervencées sdo realizadas, inclusive a cirdrgica?® 2%,

Tabela 4 - Classificagéo de perda volémica baseada na condic¢ao clinica inicial.

Classe | Classe Il Classe llI Classe IV
Perda ?rf]?)g“"”ea Até 750 750-1500 1500-2000 >2000
Perda S&j‘;g“"nea Até 15 15-30 30-40 >40
Frequéncia Cardiaca <100 >100 >120 >140
Presséo Arterial Normal Normal Diminuida Diminuida
Pressdo de Pulso Normal ou Diminuida Diminuida Diminuida
(mmHg) elevada
Frequéncia Respiratdéria 14-20 20-30 30-40 >35
D(irlrj]:fhs)e >30 20-30 42125 Desprezivel
oy e, coe,
Reposicdo Volémica Cristaloides Cristaloides Crisst:rlgggs € Criss;f::gliie €
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A reposigao volémica por hemocomponentes, assim como por cristaléides e
coldides, pode levar a sobrecarga volémica e diluicdo de componentes sanguineos
fundamentais para hemostasia, como plaquetas, fatores de coagulacdo e
fibrinogénio. A acidose, condicdo esperada no paciente com sangramento e
resultado da hipdxia tecidual e do metabolismo anaerébico, contribui positivamente
para coagulopatia, diminuindo a atividade plaquetaria, assim como a hipotermia, que
também agrava a coagulopatia. Mais além, o traumatismo multiplo de 6rgaos, quando
associado a todos esses fatores supradescritos, contribui para coagulacéo
intravascular disseminada (CIVD), pois promove a liberacéo de fatores ativadores da
cascata da coagulagdo?®.

Entre as propostas descritas para reposicdo de hemocomponentes no
trauma, destacam-se: 1) Suporte “ratio-driven”, em que h& a precoce utilizagdo de
plasma fresco e concentrado de plaquetas em proporc¢éo pré-definida, orientado ou
ndo por exames laboratoriais da coagulagéo e 2) Suporte guiado por testes “point of
care” (POC), em que testes como tromboelastometria rotacional (ROTEM) e a
tromboelastometria (TEG) permitem o0 monitoramento em tempo real das

propriedades da coagulacéo, orientando e otimizando a reposicéo transfusional®!.

1.4 Transfusdo de hemocomponentes ABO néo idénticos

Considerando a gravidade dos pacientes traumatizados e o conceito de
“periodo de ouro”, as transfusdes de sangue no trauma ocorrem na modalidade de
extrema urgéncia, em que ndo ha tempo habil para a realizagdo dos testes pré-
transfusionais. Nestas situacdes, sdo transfundidos hemocomponentes ABO
compativeis, mas nao idénticos. Este cenario é representado, na maior parte das
vezes, por transfusdo de concentrado de hemécias de tipo O para pacientes de tipo

A, B ou AB; ou pela transfusdo de hemocomponentes de alto volume plasmético
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(plasma e concentrado de plaquetas) AB ou A para pacientes de tipo O, A ou B
Existem estudos mostrando que essa conduta transfusional pode levar a maior
morbimortalidade!+16 3240 conforme descrito a seguir.

Com relacdo a transfusdo de concentrado de hemécias ABO nédo-idénticas,
foi recentemente demonstrado aumento da mortalidade intra-hospitalar de pacientes
do tipo A que receberam concentrados de hemécias de tipo O, tanto em situagfes
de extrema urgéncia guanto em situacGes de rotinal*. O estudo em questdo
contemplou 18.843 pacientes transfundidos e a coleta de dados foi retrospectiva. O
efeito das transfus6es ndo idénticas foi avaliado separadamente considerando o
grupo sanguineo ABO e diferentes categorias de diagndéstico, visto que pacientes
mais graves (como os politraumatizados) poderiam ter recebido mais unidades de
hemacias, aumentando a chance de ocorrer a transfusdo ABO nao idéntica. O
impacto da transfusdo de hemécias ABO néo idénticas sobre a mortalidade néo foi
observado quando analisada a coorte completa (RR 1,22 - 95% IC — 0,92-1,63
p<0,173). No entanto, a0 organizar os pacientes por tipo sanguineo ABO, foi
evidenciado que o grupo sanguineo A apresentou aumento significativo de
mortalidade (RR 1,79, 95% IC — 1,20-2,67, p= 0,005) quando exposto ao menos a
uma unidade de tipo O, sendo esse risco ainda maior quando somente pacientes
com doengas circulatorias foram incluidos na andlise (RR 2,82, 95% IC, 1,41-5,65,
p=0,03)%,

Existem muitos estudos na literatura que avaliaram as consequéncias
deletérias da transfusdo de hemocomponentes com alto volume plasmético (plasma
e concentrado de plaquetas) ABO nao-idénticos, especialmente em pacientes vitimas
de traumal®>1632-34 Nas transfusdes ABO ndo idénticas de plasma, ha preferéncia
pela utilizacdo de unidades de tipo A, que apresentam substancia A e anticorpos anti-
B em suspenséo; ou de tipo AB, que apresentam substancias A e B em suspensao.

Quando estas unidades sé&o transfundidas em pacientes de grupo ABO distinto, como
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o tipo O, ha a formagcdo de complexos imunes circulantes (CIC), que seriam
responsaveis por alterar o status inflamatério do paciente, impactando em
morbimortalidade.

O maior estudo a avaliar o impacto deletério da transfusédo ABO nao-idéntica
de plasma é representado pela coorte multicéntrica conduzida por Shanwell et al.®,
que incluiu 86082 pacientes expostos e néo expostos a transfuséo de plasma ABO
ndo idéntico, acompanhados por 14 dias para avaliagdo de mortalidade. Quando
analisada toda a coorte do estudo, o grupo de pacientes expostos a transfusao de
plasma ABO ndo idéntico apresentou maior mortalidade (RR, 1,06; 95%IC; 0,997-
1,13; p=0,06), sendo este efeito ainda maior na transfuséo de mais de 5 unidades de
plasma ABO ndo-idéntico (RR, 1-15; IC 95%, 1-02-1-29; p=0,02). Os individuos
expostos a transfusdo de plasma ABO nao idéntico também receberam maior
guantidade de unidades plasma (média 5,54 vs 3,95, p<0,001) e de hemé&cias (média
4,75 vs 3,76, p<00001).

Outro estudo, realizado por Inaba et al.'®, buscou comparar mortalidade,
tempo de internacdo hospitalar e complicagdes clinicas (sindrome desconforto
respiratdrio agudo-SDRA, sepse, insuficiéncia renal aguda e insuficiéncia hepatica)
entre grupo de pacientes expostos e ndo expostos a transfusdo de plasma ABO
compativel e ndo idéntico, através de estudo retrospectivo envolvendo pacientes de
trauma. Este estudo incluiu 42.684 vitimas de trauma, sendo que 338 pacientes
receberam transfusdo de, ao menos, uma unidade de plasma ABO néo idéntico, e
2352 pacientes receberam apenas transfusdo de plasma ABO idéntico. Nesse
estudo, ndo houve associacdo entre transfusdo ABO nao idéntica e aumento de
mortalidade (35,2% vs 33,5%, p=0,66), mas sim maior incidéncia de complicacdes
gerais (53,5% vs 40,5%, p= 0,002), sendo esse aumento proporcional ao nimero de
unidades ABO néo idénticas transfundidas. As taxas de SDRA e sepse foram que

mais sofreram impacto da transfusédo ABO néo idéntica (19,4 % vs 9,2%, p=0,001 e



20

38,0% vs 28,9%, p=0,002). Os pacientes de tipo sanguineo O apresentaram risco
duas vezes maior para complicacdes gerais e trés vezes maior para SDRA quando
comparado aos pacientes de outros tipos sanguineos ABO. Novamente, foi
levantada a hipétese de que a formacao de complexos imunes circulantes devido ao
uso de plasma ABO nao idéntico seria responsavel pelos efeitos adversos
observados.

A transfus@o de concentrado de plaquetas ABO néo idéntico também esta
associada a eventos adversos e piores desfechos clinicos®28, As plagquetas ficam
suspensas em consideravel volume de plasma, que apresenta anticorpos (anti-A e/ou
anti-B) e substancias suspensas (A e/ou B) de acordo com o tipo sanguineo do
doador. Esse volume nao é considerado suficiente para causar rea¢des graves, mas
transfusdes cumulativas ABO n&o idénticas podem levar a complicagdes, inclusive
hemdlise intravascular aguda no momento da infuséo, se o receptor apresentar na
superficie de seus eritrécitos os antigenos ABO correspondentes®. Além disso, as
plaguetas expressam antigenos do sistema ABO e, se transfundidas em paciente
com anticorpos anti-ABO, podem ser destruidas por causa imune, levando a baixo
rendimento pds-transfusional, com risco de sangramento.

Estudo prospectivo randomizado demonstrou que pacientes que receberam
concentrado de plaquetas ABO incompativel formaram CIC compostos por antigenos
ABO sollveis do receptor e anticorpos anti-ABO transfundidos, os quais podiam
perdurar horas a dias na circulacao. Os pacientes cujo rendimento plaquetario pés-
transfusional nédo tinha sido satisfatorio (pacientes refratarios) apresentavam maior
quantidade de complexos imunes circulantes, sendo que 92% destes tinham
recebido transfusdo de concentrado de plaquetas ABO néo idéntico, sustentando a
hipotese de que esses CIC contribuem para refratariedade plaquetéaria. A explicacdo
fisiopatolGgica para esse achado é que as plaquetas possuem receptores Fc ligantes

para esses complexos imunes, podendo ser destruidas pelo sistema reticulo —
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endotelial e ainda sustenta a hiptese de que imunocomplexos sao induzidos por

transfusao?®.
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2 Justificativa para o projeto

Existem evidéncias que a transfusdo de hemocomponente ABO nao idénticos
pode ter efeitos deletérios para os receptores. A maior parte dos estudos concentrou-
se na avaliacdo da transfuséo de plasma fresco ABO néo idéntico, embora existam
evidéncias de desfechos desfavoraveis com transfusdo de concentrados de
hemacias e de plaquetas ABO nao idénticos. O impacto da transfusdo ABO néo
idéntica na mortalidade precoce de pacientes vitimas de trauma foi explorada por
alguns estudos em literatura, mas a avaliacdo do efeito desta transfusdo sobre
parametros clinicos e laboratoriais que traduzam maior gravidade destes pacientes

foi pouco explorada até o momento.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo geral

Avaliar impacto da transfusdo emergencial de hemocomponentes ABO
compativeis e ndo idénticos na mortalidade e gravidade de pacientes vitimas de

trauma.

3.2 Objetivos especificos

- Avaliar o impacto da transfusdo de hemocomponentes ABO nao idénticos
(CH, PFC, CP e Crioprecipitado) nas primeiras 24h de atendimento sobre a
mortalidade de 30 dias por todas as causas dos pacientes vitimas de trauma;

- Avaliar o impacto da transfuséo de CH, PFC, CP e Crioprecipitado ABO n&o
idénticos nas primeiras 24h de atendimento (individualmente) sobre a mortalidade de
30 dias, por todas as causas, dos pacientes vitimas de trauma;

- Avaliar o impacto da transfusdo de hemocomponentes ABO néo idénticos
(CH, PFC, CP e Crioprecipitado) nas primeiras 24h de admissao hospitalar sobre a
gravidade dos pacientes de trauma, sendo esta calculada pelos escores APACHE ||
e APACHE IV (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation), no momento da
admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI);

- Avaliar o impacto da transfuséo de CH, PFC, CP e Crioprecipitado ABO ndo
idénticos nas primeiras 24h de admissdo hospitalar (individualmente) sobre a
gravidade dos pacientes de trauma, calculada pelos escores APACHE 1l e APACHE
IV (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) no momento da admiss&o em

unidade de terapia intensiva (UTI).
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4 Metodologia

4.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte retrospectivo.

4.2 Local

Laboratério de Imunohematologia Avancada - Fundacéo Pré-Sangue

Hemocentro de Sao Paulo.

4.3 Aspectos Eticos

O projeto foi avaliado e aprovado pelo CPE-IMT - Comité de Pesquisa e ética
do Instituto de Medicina Tropical de S&o Paulo, nimero CPE-IMT 000335 e pelo
CEP-FMUSP- Comité de Etica em Pesquisa Faculdade de Medicina da Universidade

de Sao Paulo, nUmero 64319617.1.0000.0065.

4.4 Banco de dados consultados

As variaveis clinicas e laboratoriais utilizadas neste estudo foram obtidas
através de consulta aos seguintes bancos de dados: 1) Banco de dados ISBT-SBS
consultores — Agéncia Transfusional, da Fundacéo Pr6- Sangue Hemocentro de S&o
Paulo; 2) Banco de dados MV — Sistema de Prontuério Eletrénico, do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, e 3) Prontuéario
fisico, adquirido no departamento de Arquivo Médico, também do Hospital das

Clinicas.
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4.5 Critérios de Incluséo

Foram incluidos no estudo pacientes vitimas de trauma, com idade igual ou
maior que 18 anos, admitidos no pronto-socorro (PS) do Hospital das Clinicas no
periodo entre 2016 e 2018, com requisi¢ado de transfusdo de hemocomponentes em
protocolo de extrema urgéncia, que tenham sido transfundidos com ao menos uma
unidade de hemocomponentes nas primeiras 24h de atendimento, e que tenham sido
transferidos para Unidade de Terapia Intensiva, também do Hospital das Clinicas,

apoés atendimento inicial.

4.6 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes com os seguintes critérios de exclusao:
idade menor que 18 anos, motivo da internacdo hospitalar ndo envolvendo trauma,
antecedente de transplante de 6rgdos solidos, sem admissdo na UTI durante a

internagdo e sem transfusfes nas primeiras 24h de atendimento hospitalar.

4.7 Variaveis avaliadas

Foram coletados dados epidemiolégicos e transfusionais dos pacientes; além
de varidveis fisiologicas e laboratoriais. As informagfes foram distribuidas em
categorias, de acordo com o local e periodo de atendimento e estdo descritas na
Tabela 5.

As variaveis coletadas nos periodos de internacdo em UTI serviram de base
para o calculo dos escores APACHE Il e APACHE 1V, visando determinar a gravidade
dos pacientes.

O sistema de escore APACHE é ferramenta para aferir prognostico muito
utilizada mundialmente na pratica clinica da terapia intensiva, que tem boa acuracia
para predizer gravidade da doenca e mortalidade dos pacientes, seja individualmente

ou em coortes*48,
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O sistema de escore APACHE foi modificado ao longo do tempo, aprimorando
os dados coletados e eliminando vieses apresentados nas versdes anteriores,
acurando a predicéo de gravidade.

A versao do APACHE Il utiliza 12 variaveis fisiol6gicas: temperatura; pressao
arterial média; frequéncia cardiaca; frequéncia respiratéria; AaDO2 ou PaO2,
determinado pelo valor de FiO2 - <50% e >50% respectivamente; pH arterial ou
HCOS3- (Bicarbonato); sodio; potassio; creatinina; hematdcrito; contagem de glébulos
brancos e Glasgow. Este escore considera, ainda, para andlise final: idade, presenca
ou auséncia de doencga crbnica, presenga ou auséncia de insuficiéncia renal aguda
e motivo de admissédo na UTI (diagnostico). A pontuagdo méxima atingida € de 71
pontos, sendo calculada através da somatoéria das diferentes variaveis e
representando menor gravidade conforme a pontuagdo calculada diminui em
comparagcdo a pontuacdo maxima. As diferencas no escore final do APACHE II
ocorrem a cada 5 pontos acrescidos na somatérias das variaveis, traduzindo maior
gravidade e, consequentemente, maior risco estimado para mortalidade, até atingir a
pontuacdo maxima (71 pontos). Um escore entre 20-24, representa risco aproximado
de 40% para mortalidade, enquanto um escore entre 25-29 representa risco
aproximado de 55% para mortalidade hospitalar “3. Um escore 220 pontos traduz
gravidade importante do paciente, com risco critico para mortalidade, visto que
individuos néo sobreviventes em diversos estudos apresentavam essa pontuacao de
APACHE.

O valor para mortalidade (%) deve ser ajustado pelo motivo da admisséo na
UTI (diagndstico), que é fator dicotémico, pois pontuacdes similares encontradas em
um primeiro momento podem representar diferengas significativas na gravidade

quando ajustadas pelo motivo da internagdo hospitalar (diagnéstico) 443,
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Dados Epidemiolégicos

Sexo

Idade

Raca

Grupo sanguineo

indice massa corpérea

Mecanismo do Trauma

Comorbidades

Intervencao cirdrgica

Dados Transfusionais

Transfusdo ABO idénticas

Primeiras 24h po6s internacéo hospitalar

Total em 30 dias pds internacéo hospitalar

CH, CP, PF, Crio

Transfusdo ABO néo idénticas

Primeiras 24h pés internacéo hospitalar

Total em 30 dias pés internacéo hospitalar

CH, CP, PF, Crio

Local
Pronto-socorro Dados Clinicos Dados Laboratoriais
Admisséo Glasgow Ht

24h pos internagao hospitalar

Hb

Lactato

Gasometria arterial

Coagulograma (TT; TP; TTPA)

UTI

Dados Clinicos

Dados Laboratoriais

Admisséao

24h po6s internagao na UTI

30 dias pos internagcao em UTI

Glasgow

Gasometria arterial

Temperatura Sadio
Presséo arterial média Creatinina
Frequéncia cardiaca Uréia
Frequéncia respiratoria Glicose
Ventilagdo mecéanica Albumina

Diurese e Balanco hidrico

Bilirrubina (total, direta e indireta)

Hemograma total

Lactato

Potéassio

Coagulograma (TT; TP; TTPA)

A versdo do APACHE IV é a mais recente, diferindo do APACHE Il pelos

acréscimos das seguintes varidveis: ventilacdo mecénica, diurese (24h), ureia,
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glicose, bilirrubina, albumina, pO2, pCo2 e Glasgow. O APACHE IV exclui as
variaveis AaD0O2, PaO2 (dependente do FiO2), HCO3- (Bicarbonato), potassio e
presenca ou auséncia de insuficiéncia renal aguda. A pontuacdo maxima do
APACHE IV é de 286 pontos. O escore acima de 76 pontos foi encontrado em
individuos ndo sobreviventes em diversos estudos comparativos entre pontuacao de
gravidade e risco estimado para mortalidade #7-°.

Para o célculo do APACHE Il e IV, devem ser escolhidos os piores valores
encontrados das variaveis dentro das 24 horas de admissao do paciente na UTl e na

auséncia de dados, sao utilizados valores dentro do padrao de referéncia.

4.8 Estatistica

As variaveis continuas foram expressas como mediana e intervalo interquartil
e comparadas entre 0s grupos pelo teste de Mann-Whitney. As variaveis categoricas
foram calculadas por contagem direta, sendo a propor¢cdo entre 0S Qrupos
comparada utilizado os testes Qui-quadrado ou Fisher, conforme apropriado. Todos
os testes foram bicaudais.

Realizou-se, ainda, analise univariada das variaveis de interesse por modelo
univariado e as razdes de chance univariada (OR) e correspondentes intervalos de
confianca de 95% (IC) foram calculados. Para as variaveis que atingiram relevancia
estatistica, foram realizadas andlises multivariadas.

Na analise multivariada, foi realizada regresséo logistica para estimar os
riscos de alta pontuacdo do APACHEII (=20 pontos) na admissdo na UTI e morte em
30 dias. As variaveis clinicas e laboratoriais associadas as variaveis dependentes
(APACHEII = 20 e 30 dias de mortalidade) com p<0,2 na analise univariada foram
incluidas nos modelos.

O valor de p inferior a 0,5 foi considerado significativo para todos os testes.

As analises estatisticas foram realizadas no software Rstudio, versdo 3.2.1.
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4.9Calculo amostral

Foram incluidos todos os pacientes atendidos no centro de estudo no periodo
apontado. Anteriormente a este periodo, 0s registros eram apenas em prontudrio
fisico e o célculo retrospectivo dos escores de APACHE seria inviavel pela grande
quantidade de dados faltantes. Desta forma, a amostra utilizada neste estudo se trata

de amostragem de conveniéncia.
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Foram analisadas 1213 requisicbes de extrema urgéncia efetuadas no

periodo de janeiro de 2016 até outubro de 2018 para aplicagdo dos critérios de

elegibilidade. Um total de 963 pacientes foi excluido do estudo apds analise dos

prontuarios médicos. Em 34 casos, os prontudrios ndo estavam disponiveis para

consulta, impossibilitando a avaliacédo da elegibilidade, sendo, portanto, excluidos do

estudo. O fluxo de incluséo e exclusado foi demonstrado na figura 3.

Figura 3 - Fluxo de elegibilidade dos pacientes

n=1.213 requisigbes de transfusio de extrema urgéncia

¥
n=1.061 pacientes

L]
n=TE6 pacientes
|

L]
n=T&1 pacientes
|

L]
n=3}98 pacientes
|

L ]
n=323 pacientes
|

¥
n=310 pacientes
|

¥

n=216 pacientes incluidos no estudo

n=152 pacientes excluidos por problemas de
identificagdo ou indisponibilidade de prontuarios

n=235 pacientes excluidos devido a auséncia de
transfusbes

n=5 pacientes excluidos devido a tipagem
ABOQ inconclusiva

n=263 pacientes excluidos devido ao trauma nic
ser a causa principal de internagdo

n=75 pacientes excluidos devido a idade
=18 anos

n=12 pacientes excluidos devido a auséncia de
internagao em UTI

n=94 pacientes excluidos devido a transferéncia
para outro hospital apos = 12h internagdo
hiospitalar
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5.2 Dados demograficos dos pacientes incluidos

A caracterizagcdo demogréfica dos pacientes participantes do estudo esta
descrita na Tabela 6. Em geral, os pacientes eram jovens (mediana de idade 37, 1IQ
27-49) e majoritariamente do sexo masculino (80,6%). A distribuicdo dos grupos ABO
refletiu a da populacéo brasileira, com 43,1% dos pacientes pertencendo ao grupo O
e 35,2% dos pacientes pertencendo ao grupo A. A maioria dos individuos eram Rh
positivo (88,4%). Como esperado, no grupo de pacientes que receberam menos de
3 unidades de hemocomponentes ABO nédo idéntico, a maioria dos pacientes
pertencia ao grupo O (51,1%), enquanto os pacientes do grupo A representavam a
maioria no grupo que recebeu 3 ou mais hemocomponentes ABO ndo idénticos
(50%), seguidamente do grupo B (34,8%).

A maioria dos pacientes foi submetida a cirurgia de emergéncia (93,1%). Uma
pequena fracdo dos pacientes ndo foi submetida a cirurgia (n=15, 6,9%) e
representou casos de extrema gravidade. Os mecanismos mais importantes de
trauma foram colisdo de carro ou moto (42,1%), seguida de atropelamento (25,5%)

(Tabela 6).

Tabela 6- Dados demograficos da coorte de pacientes estudados

Transfusdo de hemocomponentes ABO né&o idénticos (CH, CP, PFC e CRIO)

Variavel Total (216) < 3 unidades (170) 2 3 unidades (46) P
Idade — mediana (1IQ) 37 (27-49) 34 (25-45) 37 (28-55) 0,404t
Sexo masculino — n (%) 174 (80,6) 137 (80,6) 37 (80,4) 0,981*
Raca autodeclarada— n (%) i
Caucasianos 167 (77,3) 130 (76,5) 37 (80,4)
Negros 21(9,7) 17 (10,0) 4 (8,7)
Pardo 13 (6,0) 11 (6,5) 2 (4,3)
Indigena 1(0,5) 1(0,6) 0 (0)
Ignorada 14 (6,5) 11 (6,5) 3(6,5)

(continua)
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(concluséo)

Transfus@o de hemocomponentes ABO néo idénticos (CH, CP, PFC e CRIO)

Variavel Total (216) < 3 unidades (170) 2 3 unidades (46) P
Grupo ABO - n (%) <0,001%
A 76 (35,2) 53 (31,2) 23 (50,0)
B 40 (18,5) 24 (14,1) 16 (34,8)
o 93 (43,1) 88 (51,1) 5(10,9)
AB 7(3.2) 5(2,9) 2 (4,3)
RH positivo — n (%) 191 (88,4) 150 (88,2) 41 (89,1) | 0,871
Cirurgia de emergéncia — n (%) | 201 (93,1) 159 (93,5) 42 (91,3) | 0,655*
Polltragma com intervengao 50 (24,9) 39 (24,5) 11 (26,2) 085
neurolégica
Polltragma sem intervengao 151 (75,1) 120,0 (75,5) 31 (73,8)
neurolégica
Sem cirurgia 15 (6,9%) 11 (6,5%) 4 (8,7%)
Mecanismos do trauma (%) 0,781*
Colis&o entre veiculos
automobilistico 91,0 (42,1) 70 (41,2) 21 (45,7)
Ferimento por arma de fogo 24 (11,1) 21 (12,4) 3(6,5)
Ferimento por arma branca 9(4,2) 7(4,1) 2(4,3)
Choque — Queimadura 1(0,5) 1(0,6)
Atropelamento — Prensamento 55 (25,5) 40 (23,5) 15 (32,6)
Automutilacéo 3(1,4) 2(1,2) 1(2,2)
Queda 29 (13,4) 25 (14,7) 4(8,7)
Outros 4(1,9) 4(24) -
APACHE - Mediana (11Q)
APACHE Il 11 (7-18) 10 (7-17) 14,5 (10-23,5) 0,007
APACHE IV 57 (43,75-85,75) 54 (42-75) 65,5 (51,5-101,1) 0,005

1Teste de Mann-Whitney *Teste Qui-Quadrado tRegressao logistica univariada, I1Q, intervalo interquartil
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5.3 Distribuicdo de transfusdes ABO idénticas e ABO nédo idénticas

A coorte estudada foi dicotomizada de acordo com a distribuicdo em quartis
da transfusdo de hemocomponentes ABO néo idénticos, e o terceiro quartil foi
utilizado, a fim de comparar os grupos e avaliar o desfecho de interesse do estudo.

O numero mediano de hemocomponentes ABO idénticos transfundidos nas
primeiras 24 horas de internag&o hospitalar foi 3 (11Q 1-10) e o nUmero mediano de
hemocomponentes ABO néo idénticos transfundidos foi 2 (IIQ 0-2). Cento e setenta
pacientes receberam menos de trés hemocomponentes ABO nao idénticos (CH, CP,
PF e Crioprecipitado), enquanto 46 pacientes foram transfundidos com trés ou mais
unidades ABO néo idénticas (Tabela?).

Em relagdo a transfusdo de hemocomponentes ABO néo idénticos nas
primeiras 24h de internagdo hospitalar, 52,3% dos pacientes da coorte receberam
concentrado de heméacias ABO ndo idénticas, 6% receberam concentrado de
plaguetas ABO néo idénticos, 5,1% receberam crioprecipitado ABO nao idéntico e
3,7% receberam plasma ABO néo idéntico (Tabela7).

No grupo de pacientes que recebeu trés ou mais hemocomponentes ABO nao
idénticos nas primeiras 24h ap@s internacdo hospitalar, a transfusdo de hemacias
nao idéntica representou a causa mais comum das transfusbes (89,1% dos
individuos), seguida por concentrado de plaquetas ABO néo idénticos (28,3%),
crioprecipitado ABO néo idéntico (19,6%) e plasma fresco ABO nédo idéntico (13%).
No grupo que recebeu menos de trés hemocomponentes, a transfusdo de hemacias
nao idéntica representou a maioria das transfusdes (35,3%), enquanto a transfusao
de plasma fresco (1,2%) e Crioprecipitado (1,2%) representou uma pequena parcela
das transfusdes nesse mesmo grupo. No entanto, entre os 52,3% dos pacientes que

receberam transfusdo de concentrado de hemacias ABO nao idénticas, a maioria
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desses pacientes pertencia ao grupo com menos de trés unidades de
hemocompontes transfundidos (Tabela 7).

A maioria das transfusdes que ocorreram no estudo (ABO idénticas e ABO
ndo idénticas) ocorreu nas primeiras 24 horas de internacdo hospitalar (68,26%),
sendo que, destas, 26,54% foram ABO ndo idénticas. Trinta e dois por cento das
transfusBes ocorreram apos 24 horas de internacdo hospitalar (ABO idénticas e ABO
nao idénticas), sendo que, destas, apenas 6% foram ABO ndo idénticas,
representando a minoria do total de todas as transfusdes ABO néo idénticas da
coorte estudada (9,5%).

Na figura 4 foi demonstrado que os pacientes do grupo O apresentaram
menos transfusbes ABO ndo idénticas em relacdo aos outros grupos sanguineos.
Este dado j4 era esperado, visto que a grande maioria das transfusdes ABO nao
idénticas se deram por transfusdo de hemacias e, neste caso, o grupo sanguineo O
sempre recebe transfuséo idéntica. A proporcdo de transfusbes em 30 dias foi

equivalente entre os grupos ABO.

(A) 4 P<0,001 50 (B) . P<0,001 , (€ P=0,935

=i hm =

TipoABO " TipoABO " TipoABO

Unidades (bolsas)
Unidades (bolsas)
Unidades (bolsas)

Figura 4 - Total de hemocomponentes transfundidos segundo o tipo ABO. (A)
Hemocomponentes n&o idénticos nas primeiras 24 horas; (B)
Hemocomponentes idénticos nas primeiras 24 horas; (C) Total de
hemocomponentes em 30 dias.
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Tabela 7 - Distribuicdo das Transfusbes ABO idénticas e ndo idénticas na coorte de
pacientes de trauma estudados

Transfusdo de hemocomponentes ABO néo idénticos

(CH, CP, PFC e CRIO)

Variavel Total (216) < 3 unidades (170) 2 3 unidades (46) P
Primeiras 24h de internacdo hospitalar
Transfusdo ABO idéntica
Transfusbées de hemocomponentes ABO idénticos
(unidades transfundidas) (mediana e 11Q) 3 (1-10) 2(L-7.7) 9 (4-14,7) <0,001
Concentrado de hemécias
(unidades transfundidas) (mediana e 11Q) 2(0.7-4) 2 (1-4) 2(0-3.7) 0,588
Concentrado de heméacia (pacientes - n/%) 162 (75%) 132 (77,6%) 30 (65,2%) 0,084
Plasma fresco (pacientes - n/%) 86 (39,8%) 52 (30,6%) 34 (73,9%) 0,001
Concentrado de plaguetas (pacientes - n/%) 67 (31%) 46 (27,1%) 21 (45,7%) 0,015
Crioprecipitado (pacientes - n/%) 53 (24,5%) 30 (17,6%) 23 (50%) 0,001
Transfus&do ABO né&o idéntica
Transfusées de hemocomponentes ABO nao
idénticos (unidades transfundidas) mediana e 11Q) 2(0-2) 2(0-2) 4(4-6,5) 0,001
Concentrado de hemécias
(unidades transfundidas) (mediana e 11Q) 1(0-2) 0(0-2) 4 (3-4) 0,001
Concentrado de hemacias (pacientes - n/%) 113 (52,3%) 72 (42,4%) 41 (89,1%) 0,001
Concentrado de hemacia 2 2 unidades 0 0 o
(pacientes - n/%) 101 (46,8%) 60 (35,3%) 41 (89,1%) <0,001
Plasma fresco (pacientes - n/%) 8 (3,7%) 2 (1,2%) 6 (13%) 0,001*
Concentrado de plaguetas (pacientes - n/%) 13 (6%) 0 13 (28,3%)
Crioprecipitado (pacientes - n/%) 11(5,1%) 2 (1,2%) 9 (19,6%) 0,001*
Apo6s 24h de internagdo hospitalar
Transfusdo ABO idéntica
Transfusées de hemocomponentes ABO idénticos
(unidades transfundidas) (mediana e 11Q) 3(1-7.2) 3 (1-7) 5(2-8) 0,043
Concentrado de hemécias (pacientes - n/%) 168 (77,8%) 130 (76,5%) 38 (82,6%) 0,374
Plasma fresco (pacientes - n/%) 15 (6,9%) 7 (4,1%) 8 (17,4%) 0,004*
Concentrado de plaguetas (pacientes - n/%) 30 (13,9%) 17 (10%) 13 (28,3%) 0,001
Crioprecipitado (pacientes - n/%) 6 (2,8%) 3 (1,8%) 3 (6,5%) 0,113*
Transfusédo ABO né&o idéntica
Transfusdes de hemocomponentes ABO ndo o o o 0,482
Idénticos (pacientes - n/%) 13 (6%) 9 (5,3%) 4 (8,7%) *
Concentrado de hemécias (pacientes - n/%) 12 (5,6%) 8 (4,7%) 4 (8,7%) 0,288*
Plasma fresco (pacientes - n/%) 1 (0,5%) 1 (0,6%) -
Concentrado de Concentrado de plaguetas o o
(pacientes - n/%) 1(0,5%) - 1(2,2%)
Crioprecipitado (pacientes - n/%) - - -
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5.4 Analise da mortalidade

Houveram 50 O6bitos na coorte estudada em um seguimento de 30 dias,
resultando em uma taxa de mortalidade de 23,1% (IC 95% 17,7% -29,3%). Na analise
estatistica univariada, as seguintes variaveis foram positivamente associadas ao
aumento da mortalidade: transfusido de = 3 unidades de hemocomponentes ABO néo
idénticos nas primeiras 24 horas de internacdo hospitalar, transfusdo de = 10
unidades de hemocomponentes ABO idénticos nas primeiras 24 horas de internagéo
hospitalar, idade, cirurgia com intervencdo neurolégica, sem cirurgia, APACHEII,
APACHE IV e transfusao de 21 unidade de crioprecipitado ABO néo idéntico (Tabela
8 e Tabela 9).

A transfusdo de hemocomponentes ABO néo idénticos apds 24 horas de
internacgéo hospitalar, sexo, tipo ABO, transfusado de hemacias ABO n&o idénticas (=3
unidades), plasma fresco ABO nao idéntico (=1 unidade) e concentrado de plaquetas
ABO ndo idéntico (=1 unidade) ndo se associaram significativamente ao desfecho

final (Tabela 8 e Tabela 9).

Tabela 8- Avaliacdo de fatores clinicos e epidemiolégicos associados com
mortalidade em 30 dias na coorte estudada (univariada)

Variavel | Total | Obitos n (%) OR (IC 95%) | P
Primeiras 24h de internacao hospitalar
Transfusdo de hemocomponentes ABO nao idénticos < 3 unidades | 170 33 (19,4%) REF

Transfusdo de hemocomponentes ABO n&o idénticos = 3 unidades | 46 17 (37%) 2,43 (1,18-4,93) | 0,014

Apo6s 24h de internagéo hospitalar

Transfusdo de hemocomponentes ABO néo idénticos <1 unidade 203 46 (22,7%) REF

Transfusdo de hemocomponentes ABO néo idénticos >1 unidade 13 14 (30,8%) | 1,52 (0,40 —4,89) | 0,504

Primeiras 24h de internacao hospitalar

Transfusdo de hemocomponentes ABO idénticos <10 unidades 160 29 (18,1%) REF

Transfusdo de hemocomponentes ABO idénticos 210 unidades 56 56 (37,5%) |[2,71 (1,37 -5,32) | 0,004

(continua)
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(concluséo)

Variavel Total  Obitos n (%) OR (IC 95%) P

Apds 24h de internagdo hospitalar
Transfusdo de hemocomponentes ABO idénticos <7 unidades 162 43 (26,5%) REF
Transfusdo de hemocomponentes ABO idénticos >7 unidades 54 7 (13,0%) 0,41 (0,16 — 0,93) | 0,045
Idade | 216 50 (23,1%) | 1,03(1,0-1,05) | 0,016
Sexo
Feminino 42 10 (23,8%) REF
Masculino 174 40 (23,0%) 0,96 (0,44 -2,20) | 0,910
Grupo ABO
A 76 (35,2) | 19 (25%) REF
B 40 (18,5) | 9 (22,5%) 0,87 (0,34-2,11) | 0,765
le) 93 (43,1) | 21 (22,6%) | 0,87 (0,43-1,79) | 0,713
AB 7(3,2) 1(14,3%) 0,50 (0,03 -3,19) | 0,533
Cirurgia de emergéncia
Politrauma sem interveng&o neurolégica 151 23 (15,2%) REF
Politrauma com intervengéo neurolégica 50 18 (36%) 3,13 (1,50-6,50) 0,002
Sem cirurgia 15 9 (60%) 8,35(2,76 — 27,09) | 0,001
APACHE
APACHE Il (variavel continua) 216 50 (23,1%) | 1,09 (1,04 - 1,14) | <0,001
APACHE IV (variavel continua) 216 50 (23,1%) 1,02 (1,01 -1,03) | 0,001

Em negrito: associagéo estatisticamente relevante na andlise univariada

Tabela 9- Associagdo entre transfusdo de hemocomponentes ABO néo idénticos
(CH, PF, CP e CRIO) e mortalidade em 30 dias (univariada)

Variavel Total | Obitos n (%) OR (IC 95%) P
Primeiras 24h de internacédo hospitalar

Transfusao de concentrado de hemacias ABO nao idéntico 216 50 (23,1%) 1,12 (0,94 -1,34) | 0,196
Transfusao de concentrado de heméacias ABO né&o idéntico (< 3 unidades) | 179 38 (21,2%) REF -
Transfusao de concentrado de hemacias ABO nao idéntico (= 3 unidades) | 37 12 (32,4%) | 1,78 (0,80 —3,82) | 0,145
Transfusdo de plasma fresco ABO néo idéntico 216 50 (23,1%) | 1,10 (0,62 -1,77) | 0,695
Transfusao de plasma fresco ABO néo idéntico (<lunidade) 208 47 (22,6%) REF -
Transfusao de plasma fresco ABO néo idéntico (= 1unidade) 8 3 (37,5%) 2,06 (0,41 -8,69) | 0,336

(continua)
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(concluséo)

Variavel Total | Obitos n (%) OR (IC 95%) P
Primeiras 24h de internac&o hospitalar

Transfusdo de concentrado de plaquetas ABO néo idéntico 216 50 (23,1%) 1,77 (0,56-5,06) | 0,293
Transfusdo de concentrado de plaquetas ABO néo idéntico (<1 unidade) 203 45 (22,2%) REF

= A A . 2,19 (0,64 —
Transfusdo de concentrado de plaquetas ABO nao idéntico (= 1unidade) 13 5 (38,5%) 6,91) 0,186

% } - A 1,27 (1,02 -
Transfus&o de crioprecipitado ABO né&o idéntico 216 50 (23,1%) 1,64) 0,041
Transfusdo de crioprecipitado ABO néo idéntico (<1 unidade) 204 45 (21,5%) REF

= . - A A . 4,39 (1,27 -
Transfuséo de crioprecipitado ABO néo idéntico (=1 unidade) 11 6 (54,5%) 15,88) 0,019

Em negrito: associagao estatisticamente relevante na andlise univariada

No modelo multivariado, idade (p=0,021), cirurgia com intervencéo
neurolégica (p=0,006), nenhuma cirurgia (p<0,001), APACHE Il (p=0,033) e
transfusdo de =10 unidades de hemocomponentes (p=0,013) estiveram
significativamente associados a mortalidade, enquanto a transfusdo de = 3 unidades
hemocomponentes ABO n&o idénticos nas primeiras 24 horas de internacao
hospitalar ndo atingiu relevancia estatistica (p <0,05) (Tabela 10).

No modelo multivariado para avaliar mortalidade, utilizando o APACHE IV, os
resultados foram semelhantes. Idade (p=0,016), cirurgia com intervencao
neuroldgica (p=0,004), nenhuma cirurgia (p<0,001) e transfusao de =10 unidades de
hemocomponentes  (p=0,011) estiveram significativamente associados a
mortalidade, enquanto APACHE IV (p=0,065) e a transfusdo de = 3 unidades
hemocomponentes ABO nao idénticos nas primeiras 24 horas de internacao

hospitalar, ndo atingiram relevancia estatistica (p <0,05) (Tabelall).
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Tabela 10- Associagdo entre variaveis clinicas e mortalidade em 30 dias nha coorte

estudada — modelo da analise multivariada usando APACHEII

Variavel OR (IC 95%) P
Transfusdo de hemocomponentes ABO néo idénticos nas REE
primeiras 24 h de internacéo hospitalar (< 3 unidades)
Transfusdo de hemocomponentes ABO néo idénticos nas
primeiras 24 h de internagao hospitalar (= 3 unidades) 1.81 (0,76 - 4,21) 0170
Idade 1,03 (1,0-1,05) 0,021
Politrauma sem intervencéo neurolégica REF
Politrauma com interveng&o neurolégica 3,13 (1,39-7,11) 0,006
Sem cirurgia 10,22 (3,01 — 37,02) < 0,001
APACHE Il (continua) 1,06 (1,00 -1,11) 0,033
Transfusé@o de hemocomponentes ABO idénticos nas primeiras REF )
24h de internacgéo hospitalar (<10 unidades)
Transfusé@o de hemocomponentes ABO idénticos nas primeiras 2,74 (1,23 - 6,11) 0,013

24h de internagdo hospitalar (=10 unidades)

Em negrito: associagao estatisticamente relevante na anélise multivariada

Tabela 11- Associacao entre variaveis clinicas e mortalidade em 30 dias na coorte
estudada — modelo da analise multivariada usando APACHEIV

Variavel OR (IC 95%) [

Transfu_séo de hem(_)comporlentes A_BO nédo idén_ticos nas REE )

primeiras 24 h de internacéo hospitalar (< 3 unidades)

T orimeiras 24 h do intermatdo hospialar (3 3 Unidades) 184 (0.78 - 4.26) 0.156
Idade 1,03 (1,01-1,06) 0,016
Politrauma sem intervengéo neurolégica REF -
Politrauma com intervengéo neurolégica 3,25 (1,45 - 7,35) 0,004
Sem cirurgia 10,32 (3,04 - 37,32) < 0,001
APACHE IV (continua) 1,01 (1,00 — 1,03) 0,065

(continua)
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(concluséo)

Variavel OR (IC 95%) P

Transfusdo de hemocomponentes ABO idénticos nas primeiras

24h de internacéo hospitalar (<10 unidades) REF

Transfusdo de hemocomponentes ABO idénticos nas primeiras

24h de internagao hospitalar (10 unidades) 280 (1,27 -6,20) 0,011

Em negrito: associagdo estatisticamente relevante na andlise multivariada

5.5 Impacto da transfusdo de hemocomponentes ABO né&o idénticos na
gravidade dos pacientes traumatizados

O APACHE Il na admissado na UTI foi significativamente maior no grupo de
pacientes que receberam = 3 unidades de hemocomponentes ABO néo idénticos
(mediana 14,5, 11Q 10-23,5) em comparacdo com 0 grupo de pacientes que
receberam menos de 3 unidades de transfusdes néo idénticas ao ABO (mediana 10,
IQ 7-17; p=0,007) (Tabela 6). As seguintes variaveis foram significativamente
associadas a maior gravidade dos pacientes estudados (APACHEII=20) na admissao
na UTI em andlise estatistica univariada: transfusdo de 3 ou mais unidades de
hemocomponentes ABO néo idénticos (p=0,003), transfusdo de 10 ou mais unidades
de hemocomponentes ABO idénticos (p=0,03), grupo sanguineo O (p=0,015),
transfusédo de 3 ou mais unidades de concentrado de hemacias ABO néo idéntica
(p=0,013), transfusado de 1 ou mais unidades de concentrado de plaguetas ABO nédo
idéntica (p<0,001) e transfusdo 1 ou mais unidades de crioprecipitado ABO nao
idéntico (p=0,002). A idade e o sexo da vitima, o tipo de cirurgia, a hemoglobina e o
lactato na admisséo na sala de emergéncia e a transfusédo de 1 ou mais unidades de
plasma ABO ndo idéntico ndo se associaram significativamente a um APACHEII mais
alto na admissdo na UTI (Tabelal2 e Tabelal3).

Dois modelos de analise multivariada foram elaborados. No primeiro modelo,
foi avaliada a transfusdo de 3 ou mais hemocomponentes ABO né&o idénticos,

ajustando-se ao numero total de transfusdes idénticas ao ABO (210 unidades) e



41

idade. Houve associacdo entre transfusdo de hemocomponentes ABO néo idénticos
e APACHEII superior e foi estatisticamente relevante (p=0,011; OR 2,88 (IC95%
1,25-6,53) (Tabela 14). No segundo modelo, o efeito da transfusdo de heméacias ABO
ndo idénticas, concentrado de plaqueta, crioprecipitado e plasma foi estudado
individualmente, ajustando-se ao numero de transfusdes idénticas (=10 unidades) e
idade. A transfusdo de uma ou mais unidades concentrado de plaguetas ABO néo
idénticas foi associada independentemente com maior escore APACHE (p=0,026;
OR 5,22 IC95% 1,23-23,82). A transfus@o de hemécias ABO néo idénticas, plasma
ABO nao idéntico e crioprecipitado ABO ndo idéntico ndo se associaram

significativamente ao desfecho estudado (Tabela 15).

Tabela 12- Associacao entre variaveis clinicas e demogréaficas com APACHE Il
> 20 na admissao da UTI (andlise univariada)

Variavel | Total | APACHEII >20 n (%) | OR (IC 95%) P
Primeiras 24h de internacdo hospitalar
Trgnsfusao de hemocomponentes ABO ndo idénticos (< 3 170 20 (11,8%) REF
unidades)
Trz_insfusao de hemocomponentes ABO néo idénticos (= 3 46 14 (30,4%) 3,28 (1,48 - 0,003
unidades) 7,16)
Transfusdo de hemocomponentes ABO idénticos (<10 unidades) 160 20 (12,5%) REF
~ . ) 2,33 (1,07 -
Transfusdo de hemocomponentes ABO idénticos (=10 unidades) 56 14 (25,0%) 5,00) 0,030
Idade | 216 34 (15,7%) 1,01 (0,98 -1,03) | 0,496
Sexo
Feminino 42 4 (9,5%) REF
Masculino 174 30 (17,2%) 1,98 (0,73 -6,96) | 0,225
Grupo ABO
A 76 17 (22,4%) REF
(85.2) T
40 o 1,01 (0,39 —
B (18,5) 9 (22,5%) 2.48) 0,987
93 . 0,33 (0,13 -
o (43,1) 8 (8,6%) 0,78) 0,015
AB 7(3,2) 0

(continua)
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(conclusao)

Variavel Total | APACHEII >20 n (%) | OR (IC 95%) | P
Cirurgia de emergéncia
Politrauma sem intervengéo neuroldgica 151 23 (13,2%) REF
Politrauma com intervengéo neuroldgica 50 11 (22,0%) 1,85 (0,79-4,13) 0,141
Sem cirurgia 15 3 (20,0%) 1,64 (0,35-5,72) | 0,474
Variaveis Clinicas
Hb na admissao hospitalar * 216 34 (15,7%) 1,01 (0,97 -1,04) | 0,535
Lactato na admissao hospitalar ** 216 34 (15,7%) 1,01 (0,99 -1,02) | 0,266

* ausentes (n=10) ** ausentes (n=27)

Em negrito: associagao estatisticamente relevante na andlise univariada

Tabela 13- Associagdo entre transfusdo de hemocomponentes ABO néo idénticos
(CH, PF, CP e CRIO) com APACHE Il > 20 na admissao da UTI (andlise

univariada)
Variavel Total APAC'E'OZ')' >20n OR (IC 95%) P
Primeiras 24h de internac&o hospitalar
Transfusdo de concentrado de hemécias ABO né&o idéntico 216 34 (15,7%) 1,32 (1,08 -1,63) 0,007
Transquao de concentrado de hemécias ABO néo idéntico 179 23 (12,8%) REE :
(< 3 unidades)

: "M% ) ,22 -6, \
;I;r%nlsjglfzzgeds concentrado de hemé&cias ABO n&o idéntico 37 11 (29 7% 287 (1.22 — 6.850 0013
Transfusdo de plasma fresco ABO néo idéntico 216 34 (15,7%) 1,20 (0,64 — 1,95) 0,489
Transquao de plasma fresco ABO ndo idéntico 208 32 (15,4%) REE :
(< 1 unidade)

: ,0% ) ,26 -8, \
;I;ra;nlsjzfzzget;e plasma fresco ABO néo idéntico 8 2 (25.0% 1.83 (0.26 — 8.37 0470
Transfusdo de concentrado de plaquetas ABO nao idéntico 216 34 (15,7%) 9,99 (3,23 -35,14) < 0,001
Transf_usao de concentrado de plaquetas ABO ndo idéntico 203 26 (12,8%) REE :
(<1 unidade)

;I:irlsr::éze:joe;!e concentrado de plaquetas ABO néo idéntico 13 8 (61,5%) 10,89 (3,38 — 38,49) <0,001
Transfusdo de crioprecipitado ABO néo idéntico 216 34 (15,7%) 1,42 (1,13-1,88) 0,006
Transfgsao de crioprecipitado ABO néo idéntico 205 28 (13,7%) REE :
(<1 unidade)

Transfusdo de crioprecipitado ABO néo idéntico 1 6 (54,5%) 7,59 (2,15 — 27,95) 0,002

(= 1unidade)

Em negrito: associagdo estatisticamente relevante na andlise univariada
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Tabela 14- Associacdo entre variaveis clinicas e APACHEII>20 a admissao na UTI
na coorte estudada — modelo da analise multivariada

Variavel OR (IC 95%) P
Primeiras 24h de internacdo hospitalar
Transfusdo de hemocomponentes ABO ndo idénticos (< 3 unidades) REF -
Transfusdo de hemocomponentes ABO nao idénticos (= 3 unidades) 2,88 (1,25 -6,53) 0,011
Transfusdo de hemocomponentes ABO idénticos (<10 unidades) REF -
Transfusdo de hemocomponentes ABO idénticos (=10 unidades) 1,79 (0,78 — 3,99) 0,157
Idade 1,01 (0,99 — 1,04) 0,396

Em negrito: associagdo estatisticamente relevante na andlise multivariada

Tabela 15- Associagdo entre transfusédo de hemocomponentes ABO néo idénticos
(CH, PF, CP e CRIO) e APACHEII>20 a admissao na UTI na coorte
estudada — modelo da analise multivariada

Variavel OR (IC 95%) P
Primeiras 24h de internacdo hospitalar

Transfusdo de concentrado de hemécias ABO né&o idéntico

X REF -
(< 3 unidades)
Transfusdo de concentrado de hemacias ABO nao idéntico (= 3
unidades) 1,90 (0,67 —4,90) 0,200
Transfuséo de plasma fresco ABO né&o idéntico (<1 unidade) REF
Transfusdo de plasma fresco ABO néo idéntico (=1 unidade) 0,83 (0,08 - 5,35) 0,861
Transfusao de concentrado de plaquetas ABO néo idéntico (<1 unidade) REF -
Transfusdo de concentrado de plaquetas ABO nao idéntico (21 unidade) 5,22 (1,23 - 23,82) 0,026
Transfuséo de crioprecipitado ABO néo idéntico (<1 unidade) REF -
Transfusdo de crioprecipitado ABO néo idéntico (=1 unidade) 3,85 (0,84 — 17,05) 0,072
Transfusdo de hemocomponentes ABO idénticos (<10 unidades) REF -
Transfusdo de hemocomponentes ABO idénticos (210 unidades) 1,16 (0,42 — 2,89) 0,761
Idade 1,02 (0,99 — 1,04) 0,223

Em negrito: associagéo estatisticamente relevante na analise multivariada
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6 Discussao

Este estudo avaliou o impacto das transfusbes ABO néo idénticas,
contemplando todos os hemocomponentes (CH, CP, PF e Crioprecipitado), na
gravidade e mortalidade de 30 dias de uma coorte de pacientes traumatizados
submetidos a transfus@es de extrema urgéncia. A maior parte dos estudos prévios
gue abordaram as consequéncias deletérias de transfusdao de hemocomponentes
ABO ndo idénticos no trauma estava focado somente na transfuséo de PF ABO néo
idéntico. Apenas os pacientes de trauma foram selecionados para o estudo, pois sao
pacientes criticos, com potencial de receber transfusdes ABO compativeis e nao
idénticas, que é a variavel de interesse.

Os escores APACHE 1l e APACHE IV foram escolhidos para sintetizar as
variaveis analisadas em UTI, pois sdo o0s principais modelos de progndsticos
utilizados nestas unidades e apresentam boa acuracia para predi¢do de gravidade e
mortalidade 3444757, Estes escores contemplam uma ampla gama de variaveis, que
dificultariam analise estatistica se apresentadas sem agrupamento.

Os resultados deste trabalho demonstraram que : 1) Mais que a metade dos
pacientes de trauma recebeu pelo menos uma unidade de concentrado de heméacias
ABO néo idéntico nas primeiras 24h de internag&o hospitalar e mais do que 20% dos
pacientes foram transfundidos com trés ou mais hemocomponentes ABO néo
idénticos no mesmo periodo; 2) A transfusdo de trés ou mais hemocomponentes ABO
ndo idénticos nas primeiras 24h de internacdo hospitalar foi associada de forma
independente a gravidade dos pacientes vitimas de trauma na admissdo a UTI; 3)
A transfus&o de pelo menos uma unidade de concentrado de plaquetas ABO né&o
idénticos nas primeiras 24 horas de internacao hospitalar também foi associada ao
aumento da gravidade dos pacientes vitimas de trauma na admissdo a UTI; 4) Na

coorte estudada, a transfusdo de trés ou mais unidades de hemocomponentes ABO
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ndo idénticos nao foi associada a aumento nas taxas de mortalidade em 30 dias. O
mesmo se aplica a transfusdo de cada hemocomponentes ABO néo idénticos de
forma independente (CH, CP, PF e Crioprecipitado); 5) O numero total de transfusdes
nas primeiras 24 horas de internacao hospitalar, a indicacdo de neurocirurgia, o
escore APACHEII e a ndo realizacao de cirurgia de emergéncia foram associados de
forma independente ao aumento da mortalidade em 30 dias na coorte estudada.

O presente estudo forneceu uma visdo geral sobre padrdes de uso de
hemocomponentes ABO néo idénticos na transfusédo de pacientes vitimas de trauma.
Em geral, os concentrados de hemacias representaram 0s hemocomponentes mais
comumente associados com situagdes de transfusdes ABO néo idénticas, e cerca de
metade dos pacientes receberam pelo menos uma unidade de hemocomponente
ABO néo idéntico. Em contraste, menos que um ter¢co dos pacientes que receberam
23 de hemocomponentes ABO néo idénticos foram transfundidos com CP ou PF ABO
nao idéntico. Isto provavelmente reflete o fato de que concentrado de heméacias é
geralmente o primeiro hemocomponente a ser administrado em vitimas de trauma,
especialmente para os pacientes que ndo sao candidatos a protocolos de transfusdo
macica. Além disso, na coorte estudada, o numero médio de transfusbes de
hemocomponentes ABO idéntico ndo foi elevado, indicando que pacientes néo
graves foram incluidos e, consequentemente, a exposi¢ado a transfusdo de CP, PF e
crioprecipitado foi menor. Mesmo assim, a percentagem de pacientes transfundido
com trés ou mais hemocomponentes ABO n&o idénticos nao foi baixo (21,3%), bem
como a percentagem de doentes que receberam PF e CP ABO nao idénticos (3,7%
e 6%, respectivamente). Isto sugere que a rapida determinacdo do grupo ABO dos
pacientes e a selecdo de hemocomponentes ABO idénticos para transfuséo ocorreu
em frequéncia menor do que a esperada.

Nossos resultados também demonstraram uma associacao independente

entre a transfusdo de pelo menos uma unidade de CP ABO né&o idéntico e maior
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gravidade dos pacientes vitimas de trauma a admissédo na UTI. Esse dado € novo
em literatura, pois o estudo se centrou especificamente na gravidade dos pacientes
apo6s o atendimento inicial no departamento de emergéncia. Os dados encontrados
reforcam evidéncias prévias acerca dos efeitos deletérios associados a transfusao
de hemocomponentes ABO nao idénticos com alto contetdo plasmético (CP e PF)
em pacientes cirargicos e vitimas de trauma. Relatos prévios associaram a exposicao
a CP ou PF ABO néo idénticos com aumento das necessidades de transfuséo de
hemécias e tempo de internacéo hospitalar em pacientes cirtirgicos®®. No cenério do
trauma, a transfusdo de PF ABO nao idéntico ja foi associada a maiores taxas de
complicacdes clinicas gerais (sindrome do desconforto respiratorio agudo - SDRA e
sepse) das vitimas?®.

Existem algumas teorias para explicar o efeito deletério da transfusdo de
concentrado de plaquetas ABO nao idénticos, evidenciados pelo estudo atual e por
anteriores. Primeiro, os complexos imunes circulantes (CIC) formados quando
anticorpos ou antigenos incompativeis ao ABO sao transfundidos podem causar a
supressdo da imunidade celular com ativacao inadequada de vias inflamatérias,
contribuindo para a ocorréncia de eventos clinicos adversos®. Além disso, a
transfusdo de hemocomponentes ABO ndao idénticos com alto contetido plasmatico
(CP e PFC) pode levar a disfuncdo plaquetaria e/ou endotelial devido & agédo de
anticorpos ABO ou CICs que interferem na hemostasia; exacerbando sangramento,
causando hemodlise e aumentando as necessidades de transfusdo de hemacias®®.
Por fim, os anticorpos ABO presentes nos CPs podem causar danos diretos aos
Orgaos suscetiveis por lesdo de microvasculatura. Esse mecanismo foi originalmente
descrito em pacientes submetidos a transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas (TACTH), os quais apresentaram um aumento na toxicidade
relacionada ao regime de condicionamento apds a transfusdo de concentrado de

plaquetas ABO ndo idénticas®. Este mecanismo pode, potencialmente, ser
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extrapolado para o cenario de trauma, considerando a inflamacédo sistémica e os
danos de 6rgdos apresentados pelas vitimas.

A transfusé&o de hemocomponentes ABO néo idénticos (CH, CP, PF e CRIO)
néo foi associada ao aumento da mortalidade em 30 dias na coorte estudada. Essa
associacao foi descrita anteriormente para PF e CH ABO né&o idénticos. No estudo
realizado por Shanwell et al.*®, foi detectado aumento na mortalidade associado a
exposi¢do transfusdo de PF ABO né&o idéntico, mas restrito aos pacientes que
receberam mais de cinco unidades*®. No estudo de Pai et al.', foi descrito maior risco
de 6bito hospitalar devido a transfusdo de CH do tipo O para receptores do grupo
sanguineo A, em grande coorte retrospectiva envolvendo mais de 18.000 pacientes.
Uma razéo pela qual esses resultados ndo puderam ser reproduzidos em nossa
coorte € que o0 nimero de pacientes incluidos nédo foi muito grande e, mais além,
apenas uma pequena proporcdo dos participantes recebeu grande quantidade de
hemocomponentes ABO nao idénticos. Nossos resultados, no entanto, mostram um
aumento no escore APACHE Il e IV entre os pacientes que receberam mais de dois
hemocomponentes ABO ndo idénticos ou, pelo menos, uma unidade de CP ABO néo
idénticos. O APACHE é uma importante ferramenta preditora de mortalidade, que
estima com precisdo a mortalidade na UTI. Assim, diferencas na mortalidade
poderiam ter sido detectadas se o nimero de pacientes incluidos fosse maior.

Nossos dados demonstram efeitos deletérios causados pela transfuséo de CP
ABO néo idénticos para pacientes traumatizados. Embora as desvantagens da
transfusdo de CP ABO néo idénticos estejam bem documentadas, a transfuséo de
CP com incompatibilidades maiores ou menores ao ABO ainda é pratica comum,
principalmente devido aos riscos de vencimento do produto e a complexa logistica
associada a transfusédo apenas de hemocomponentes ABO idénticos®?6t, No cenario
do trauma, a transfusdo de CP ABO idéntico seria possivel com a rapida

determinacg&o do grupo ABO da vitima, associado a uma quantidade consideravel de
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unidades de CPs disponiveis para atender as necessidades de transfusédo de
receptores nao pertencentes ao grupo O. Ja foi demonstrado que, com a
implementacé@o de uma politica de fornecimento de apenas CP ABO idénticas para
todos os pacientes, as taxas de reacdes transfusionais (febril e alérgica), bem como
o0 desenvolvimento de anticorpos apds transfusdo de concentrado de hemacias
(aloimunizacao eritrocitaria), foram reduzidos e, consequentemente, esta pratica é
recomendada®. O pequeno aumento no vencimento dos CP associado a este
protocolo seria compensado por uma grande diminuigdo na taxa de transfusées ABO
nado idénticas®?, o que parece ser clinicamente vantajoso.

Embora seja do senso comum que a pior reacdo transfusional, de
consequéncias graves ou fatais, seja devido a transfusdes de concentrado de
hemacias ABO incompativeis, o presente estudo refor¢a evidéncias prévias de que
a transfusdo de hemocomponentes ABO nao idénticos de alto volume plasmético
associa-se também a consequéncias clinicas deletérias aos pacientes®*®4. Sendo
assim, estudos futuros s&o necessarios para definir se a restricdo de transfusdo de
hemocomponentes ABO nao idénticos pode impactar positivamente na sobrevida de

pacientes vitimas de trauma.
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7 Conclusdes

- Ha associacéo positiva entre transfusédo de trés ou mais hemocomponentes
ABO néao idénticos nas primeiras 24h de hospitalizacdo e maior gravidade de

pacientes vitimas de trauma a admissédo em UTI;

- Ha associacao positiva entre transfusdo de ao menos um concentrado de
plaguetas ABO nao idéntico e maior gravidade de pacientes vitimas de trauma a

admissao em UTI;

- A transfusdo de hemocomponentes ABO n&o idénticos no atendimento
inicial de vitimas de trauma n&o é isento de riscos. Estudos futuros sdo necessarios
para determinar se a restricdo no nimero de hemocomponentes ABO n&o idénticos
transfundidos é capaz de melhorar a morbimortalidade dos pacientes no contexto do

trauma.
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