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INFLUENCIA DA TRANSFUSAO
SANGUINEA NO DESENVOLVIMENTO
DE INFECCAO EM PACIENTES

COM NEOPLASIAS MALIGNAS DO
SISTEMA DIGESTORIO

Luiz Ronaldo ALBERTT', Leonardo de Souza VASCONCELLOS? e Andy PETROIANU!

RESUMO — Racional - A anemia afeta mais de 90% dos pacientes com cancer e mais de 60% sao submetidos a transfusdes sangiiineas
durante ou ap6s o tratamento. Objetivo - Determinar a influéncia da transfusdo sangiiinea homogena como possivel fator relacionado
a infecgdo em paciente com neoplasia maligna do sistema digestorio. Método - Avaliaram-se aleatoriamente prontuarios de 400
pacientes com neoplasia maligna do sistema digestorio, distribuidos em dois grupos: grupo 1 (n=200) - pacientes transfundidos e
grupo 2 (n=200) —ndo-transfundidos. Comparou-se a incidéncia de infecgdes entre os dois grupos e suas possiveis interagdes com
idade, sexo, tipo de neoplasia e a terapéutica instituida. Resultados - Nao houve relagdo significativa entre infec¢do e hemotransfusdo
sangiiinea, idade, sexo, tratamento adotado e natureza do cancer. Nao houve diferenga na incidéncia de infecgdo nos pacientes
nao-transfundidos (28) em comparagio com os hemotransfundidos (31). Conclusdo - A hemotransfusio homogena nao foi fator
determinante para o surgimento de infecgdes em pacientes com neoplasias malignas do sistema digestorio.

DESCRITORES - Transfusio de sangue. Infecgdes oportunistas. Imunossupressio. Neoplasias do sistema digestorio.

INTRODUCAO

Até ha alguns anos, um dos maiores riscos da transfusdo
sangiiinea homogena estava na contaminaggo de sangue com
diferentes virus (HIV, hepatites, citomegalovirus, Epstein-
Barr, HTLV-I/II, etc.), agentes parasitarios (tripanossomiase,
leishmaniose, plasmadios, etc.) e bactérias!-?22*29, Entretanto,
as novas técnicas de sele¢do e depuracgdo sangiiinea, bem
como maior controle dos doadores possibilitou o declinio
dessas complicagoes'?3. Atualmente, as discussoes estdo
mais voltadas para o risco de sepse associada a fenomenos
imunitarios decorrente da transfusdao® 43152, Atribuem-
se a transfusdo sangiiinea alteragdes na fungdo imunitaria,
resultando em manifestagoes clinicas variadas, de acordo
com a compatibilidade doador-receptor® 2D,

Alguns trabalhos mostraram maior sobrevida de
pacientes transfundidos que tiveram de ser submetidos a
transplantes renais e cardiacos, bem como naqueles com
doenga de Crohn e outras afecgdes auto-imunes!® ),
A transfusdo também foi eficaz na prevengao de abortos
recurrentes® 1022,

Por outro lado, as transfusdes acompanham-se de maior
indice de recidiva de cancer colorretal, cervical e prostatico®
15.21.22) As infecgdes pos-operatorias pulmonares e urinarias
foram mais freqiientes em transfundidos, nos quais também
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foi assinalado retardo de cicatrizagdo®". H4 ainda estudos
afirmando que pacientes aidéticos, ao receberem transfusdo
sangiiinea, podem sofrer progressdo mais rapida da doenga,
diminuindo sua sobrevida e aumentando a incidéncia de
infecgdes por citomegalovirus e bacterianas, acelerando
0 processo de caquexia®?.

Acredita-se que a aloimunizac¢do, a imunodepressao
e a reagdo enxerto versus hospedeiro contribuam para
o surgimento de infecgdes®. A aloimunizagdo apds a
transfusdo de hemacias, ¢ bastante comum, possibilitando
o0 aparecimento de aloanticorpos causadores de hemolise,
em | para 6.000 casos, e reagdes fatais, em 1 para 600.000.
Ja a aloimunizagao das plaquetas acompanhou-se de maior
mortalidade ¢ de mais complicagdes, principalmente em
pacientes trombocitopénicos. Quanto ao plasma, casos de
anafilaxia também podem surgir. Embora propiciem alguns
problemas graves, as complicagdes da aloimunizagao sdo
geralmente pouco significativas®®.

O sistema imunitario, por meio da atividade dos linfocitos
“natural killer” e T citotoxicos, ambos regulados por interagdes
com citocinas, interleucinas (IL-2) e interferon, possui
importante papel na limitagdo da disseminagao de células
malignas®!??. Com o avango tecnoldgico, verificaram-se
reagdes imunes ocorridas ap6s a hemotransfusio, que
duraram até varios anos. Entretanto, os mecanismos
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exatos que levam a tais mudangas ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos. Dentre eles ha o aumento de citolise mediada por
células T, o aumento da sintese da interleucina 10, a ativagdo de
linfécitos, transformagoes de subgrupos linfocitarios, o declinio
das células apresentadoras de antigenos, a redugao da populacio
de linfécitos B e T, a alteragdo dos linfocitos “natural killer” e o
aumento da taxa de linfocitos T supressores”. Conseqiientemente,
diminui a resisténcia organica, aumenta o indice de infecgdes e,
em presenga de neoplasias malignas, essa disseminagdo é maior
e as recidivas sdo mais freqiientes apos transfusdes® 29,

Outro efeito adverso bem conhecido € a rea¢do enxerto versus
hospedeiro, disturbio mediado por linfécitos imunocompetentes
transfundidos, que reagem contra o hospedeiro. Existem varios
componentes sangiiineos que podem desencadear essa reagao.
Pacientes imunodeprimidos sdo os mais susceptiveis, assim como o0s
prematuros, os com doengas auto-imunes, pacientes oncologicos e
receptores de medula dssea. Complicagdes também foram observadas
em pacientes sem comprometimento imunologico aparente. Doses
baixas de radiagdo nos componentes sangiiineos podem minimizar,
mas ndo excluir totalmente o risco dessa reagdo®.

Alguns estudos indicam a infecgdo por virus latente ativado
como sendo mecanismo pelo qual a transfusdo sangiiinea deprime
a imunidade do paciente®®. Outros afirmam que os maiores
responsaveis por esse efeito sdo os componentes leucocitarios do
sangue transfundido, tendo em vista que o risco de contaminagao
pés-operatoria e recidiva de cancer ¢ menor apos transfusdo com
sangue filtrado que tenha menor quantidade de leucdcitos, assim
como apos transfusdes de apenas concentrado de hemacias®.
A auto-hemotransfusio suprime as adversidades da transfusdo
homéloga em pacientes oncoldgicos, embora, se realizada em
periodo inferior a 12 dias da operagao, possa determinar riscos
hemodinadmicos e diminuir a fung¢do dos “natural killer”>,

Diante da possibilidade de a transfusdo sangiiinea aumentar
o risco de infecg¢des, ha tendéncia para diminui¢do do nimero
de hemotransfusdes alogénicas ¢ aumento da doagdo autdogena
(auto-hemotransfusdo)'¥, assim como uso de eritropoietina,
elementos sangiiineos artificiais € hormoénios estimuladores da
medula dssea® 1213,

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a transfusdo
sangiliinea homogena como possivel fator relacionado a infecgio
em pacientes oncoldgicos.

PACIENTES E METODOS

A presente pesquisa foi realizada de acordo com as
recomendagdes da Declaragdo de Helsinque e da Resolugdo
n° 196/96 do Ministério da Satde sobre pesquisa envolvendo
seres humanos'® e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Minas Gerais.

Este estudo retrospectivo foi realizado com base em
prontuarios do Setor de Oncologia da Santa Casa de Belo
Horizonte, MG, tratados no periodo de agosto de 1992 a julho
de 2001. Foram estudados aleatoriamente 400 pacientes acima
de 18 anos de idade, de ambos os sexos, distribuidos em dois
grupos (Tabela 1):

* grupo | (n=200) - pacientes transfundidos
* grupo 2 (n = 200) - pacientes ndo-transfundidos durante
o tratamento.

Todos tinham neoplasias malignas sé6lidas do sistema
digestorio. Foram excluidas afec¢des hematoldgicas (linfomas).
O periodo estudado foi superior a 6 meses, independentemente
da evolugao de cada caso. A localizagdo primaria dos tumores
estd apresentada na Tabela 2.

TABELA 1 — Relagio entre idade, sexo e infecgdo em 400 pacientes oncoldgicos

Transfundidos

Nio-transfundidos

Idade

(anos) Infectados Nio-infectados Infectados Nio-infectados
Masc Fem Total Masc Fem Total Masc Fem Total Masc Fem Total
18 -29 1 2 3 6 6 12 0 1 1 3 5 8
30 - 44 3 6 9 3 24 27 2 1 3 9 28 37
45 - 64 4 9 41 56 97 8 5 13 48 34 82
> 65 6 4 10 12 21 33 6 5 11 24 21 45
Total 14 17 31 62 107 169 16 12 28 84 88 172
Masc = Masculino; Fem = Feminino
TABELA 2 — Localizagdo primdria do cincer em 400 pacientes
Localizacio Transfundidos Nio-transfundidos
Total Infecgdo Total Infecgdo
Cavidade oral 2 2 4 3
Lingua 4 1 3 1
Faringe 9 2 10 2
Esofago 47 6 44 4
Estdmago 52 14 57 6
Péncreas 19 1 22 4
Intestino delgado 9 1 7 2
Apéndice 5 0 2 0
Célon 35 4 31 5
Canal anal 18 0 20 1
Total 200 31 200 28
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Pacientes com infestacdes e infecgdes decorrentes
de procedimentos terapéuticos invasivos (laparotomias,
traqueostomias, drenagens, etc.) foram excluidos devido a
natureza duvidosa da patogénese do quadro séptico. Foram
listadas apenas as infec¢des que poderiam ter relagdo eventual
com as transfusdes sangiiineas. Nos pacientes transfundidos,
levou-se em conta apenas infecgdes surgidas no periodo de
10 dias apos a transfusdo sangiiinea. No grupo dos nao-
transfundidos, consideraram-se apenas as infec¢des descritas no
prontuario ap6és o acompanhamento clinico durante o periodo
de 10 dias a partir do dia seguinte a internagdo. Foram também
excluidos os pacientes que receberam transfusio sangiiinea
diferente das padronizadas no presente trabalho.

A realizagdo de quimioterapia, radioterapia, bem como a
execugdo de procedimentos cirurgicos em ambos 0s grupos
foram também registradas. Considerou-se apenas a transfusao
de concentrados de hemacias padrao e de plaquetas, incluindo
os volumes transfundidos, ndo sendo computada a transfusao
de outros hemocomponentes (plasma) e hemoderivados
(albumina, etc.).

Compararam-se os nimeros de pacientes acometidos por
infec¢do nos dois grupos ¢ a relagdo entre o surgimento do
quadro séptico com idade, sexo, procedimento cirurgico e
outras condutas intervencionistas realizadas, pelo teste qui
quadrado ou teste exato de Fisher, quando o valor esperado
foi menor que 5. Valores correspondentes a P <0,05 foram
considerados significativos.

RESULTADOS

No grupo 1, de pacientes transfundidos, encontraram-se 76
homens e 124 mulheres, enquanto que o grupo 2, controle, foi
constituido por 100 homens e 100 mulheres. Infecgoes foram
registradas em 31 (15,5%) pacientes transfundidos e em 28 (14%)
ndo-transfundidos. A diferenga entre as incidéncias de sepse nos
dois grupos nao foi significativa (P = 0,6726) (OR = 1,13; 0,63
<OR <2,03). Dos 31 pacientes infectados do grupo 1, 14 eram do
sexo masculino e 17 do sexo feminino, enquanto que no grupo 2

foram 16 homens e 12 mulheres com infec¢do. Nao houve diferenca
da incidéncia de infecgdo entre os sexos, tanto para o grupo 1
(P=0,3727 quanto para o grupo 2 (P =0,4161).

O volume médio de concentrados de hemacias no grupo 1
foi de 710 mL nos pacientes infectados e de 680 mL nos ndo
infectados (P >0,05).

Transfusdes de plaquetas foram necessarias em 22 (11,2
%) dos pacientes. Desses, 5 apresentaram infecg¢do e 17 ndo
tiveram quadro séptico durante os 10 dias de acompanhamento.
A relagio entre transfusdo de plaquetas e infecgdo nos pacientes
transfundidos nao foi significativa (P = 0,32) (OR =1,72; 0,50
<OR <5,55).

Os dados referentes a idade dos 400 pacientes oncoldgicos
analisados encontram-se na Tabela 1. Ndo houve diferenga na
incidéncia de infec¢do em relagdo a esse parametro, tanto no
grupo de pacientes transfundidos (P = 0,1698), quanto no de
nao-transfundidos (P = 0,3986). Observou-se, entretanto, que
dos 31 pacientes transfundidos que apresentaram infecgao,
19 (61,29%) tinham idade superior a 45 anos (P = 0,0670).
Dos 28 pacientes ndo-transfundidos que tiveram infecgao,
24 (85,71%) estavam com mais de 45 anos (P = 0,1764). O
volume médio de concentrados de hemacias transfundidos
nos pacientes infectados foi de 830 mL, enquanto que os sem
infecgdo receberam em média 750 mL. Essa diferenga também
nao foi significativa (P = 0,3452).

A Tabela 2 mostra a localizagdo primaria das neoplasias
malignas nos pacientes avaliados. Observa-se a predominancia
de cancer gastrico, de es6fago e de colon em ambos os grupos.
Naio houve diferen¢a na incidéncia de infec¢des em relagdo a
localizacdo do cancer e a transfusdo sangiiinea em nenhum dos
tumores (P >0,05).

Em relagdo a natureza das infec¢des, em ambos os grupos
predominaram pneumonia, infec¢do urinaria e moniliase oral
(Tabela 3).

O tipo de tratamento adotado e sua possivel relagdo com o
surgimento da infecgdo estdo apresentados na Tabela 4. Nessa
comparacao também ndo se encontrou diferenga entre os pacientes
transfundidos e os ndo-transfundidos (P >0,05).

TABELA 3 — Tipos de infec¢do apresentados em 70 pacientes oncolégicos

Transfundidos

Nio-transfundidos

Tipo de infecgio

Homens Mulheres Total Homens Mulheres Total
Abscesso intra-abdominal 2 0 2 2 1 3
Choque séptico 0 0 0 0 1 1
Choque séptico + erisipela 0 0 0 1 0 1
Empiema pleural 0 0 0 0 1 1
Impetigo 0 1 1 0 0 0
Infecgdo cutinea 0 1 1 0 1 1
Infecgio escrotal 1 0 1 0 0 0
Infec¢do pulmonar 4 7 11 7 4 11
Infecgdo urindria 3 3 6 4 2 6
Infecgdo urindria + cutinea 0 0 0 1 0 1
Monilfase oral 3 5 8 0 2 2
Osteomielite 1 0 1 1 0 1
Total 14 17 31 16 12 28
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TABELA 4 — Tipo de tratamento realizado em 400 pacientes oncolégicos

Transfundidos

Nio transfundidos

Tratamento

Infectados Nio-infectados Total Infectados Nio-infectados Total Valor P
Re 1 6 7 0 5 5 0,3980
Qt 9 59 68 11 86 97 0,7143
Cirurgia 4 17 21 1 9 10 0,5287
Re + Qe 4 13 17 3 14 17 0,6760
Cirurgia + Rt 2 3 5 0 b) 5 0,1336
Cirurgia + Qt 5 43 48 6 31 37 0,4323
Cirurgia + Rt + Qt 2 12 14 8 11 0,4297
Outros 4 16 20 4 14 18 0,8685
Total 31 169 200 28 172 200 0,6726
Rt = radioterapia Qt = quimioterapia Outros = tratamentos diversos sem uso de Rt, Qt, cirurgia

DISCUSSAO Em relagao as infecgdes encontradas na Tabela 3, € importante

Os resultados do presente trabalho aparentemente contrariam
informagdes da literatura que apontam a hemotransfusdo como
causa de imunodepressdo e conseqiiente maior incidéncia de
infec¢des em pacientes oncologicos® > 43152122 Njo se avaliou
o sistema imunitario na presente série, entretanto, caso tenha
existido algum efeito da transfusdo sobre esse sistema, ele ndo foi
suficiente para determinar maior quantidade de infecgdes nesses
doentes oncoldgicos.

Nos pacientes acima de 45 anos de idade, em ambos os
grupos, houve maior nimero de infecgdes. Esse resultado estd de
acordo com os dados da literatura, que apontam a relagao entre o
avangar da idade e a queda da resposta imune, com conseqiiente
maior tendéncia a infecgdo® ', Contudo, ao se compararem as
infecgdes encontradas em ambos os grupos, nas diferentes faixas
etarias, nao foi encontrada diferenca. Portanto, mesmo nessa
situagdo, a transfusdo sangiiinea ndo foi fator marcante.

Em estudo piloto deste trabalho, verificou-se que a maior parte
dos pacientes com afecgdes oncologicas que ficavam internados
por periodos superiores a 10 dias, evoluiam com complicagdes
decorrentes da doenga de base ou do tratamento. Para evitar que os
doentes desta pesquisa tivessem que ser excluidos por co-morbidades,
limitou-se o acompanhamento da casuistica a 10 dias.

Quanto as localizag¢des primarias dos canceres apresentadas
na Tabela 2, é importante salientar que ndo foram estudadas as
metastases. Uma vez excluidos os tumores que comprometiam
diretamente o sistema imune e que, certamente, causariam
imunodepressdo e aparecimento de infecgdes, ¢ possivel que
as neoplasias pesquisadas no presente estudo ndo tenham sido
responsaveis por infecgdes posteriores® 2. Por ser estudo
retrospectivo baseado em prontuarios, a ndo descrigdo de
metastases ndo significa que elas ndo possam ter existido e, por
limitagGes propedéuticas, ndo terem sido evidenciadas.
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ressaltar que, por ser estudo retrospectivo, avaliaram-se apenas
aquelas relatadas nos prontuarios, porém eventuais subnotificagdes
podem ter ocorrido nos dois grupos. O local da infecgdo ndo
parece ter tido relagdo com o tipo ou regido da neoplasia. Quanto
anatureza e a gravidade desses quadros sépticos, foram maiores
nos pacientes sem transfusdo. Esse fato reforga a hipdtese
de que a hemotransfusdo talvez ndo seja fator destacado na
etiopatogenia da sepse.

Sabe-se que ha relagdo entre os diversos processos terapéuticos
adotados, como radioterapia, quimioterapia e cirurgia, com a
imunodepressdo do paciente oncologico!” & 202526 Todavia,
nao se pode afirmar que a natureza da terap&utica possa ter sido
causadora isolada dessa imunodepressdo e conseqiiente infec¢do
em ambos os grupos. No grupo de pacientes transfundidos, embora
tenha havido maior nimero de procedimentos cirurgicos aliados
a quimioterapia, houve menor indice de infecgdes do que no
grupo de pacientes sem transfusdo. Esse resultado ressalta que
a terapéutica adotada na casuistica desta série nao foi importante
para o surgimento de infecgao.

CONCLUSOES

E pertinente concluir que no paciente com neoplasia maligna
do sistema digestdrio, a transfusdo homogena de hemacias nao
representou um fator de risco para o surgimento de infecgdes.
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Alberti LR, Vasconcellos LS, Petroianu A. Influence of blood transfusion on development of infection in patients with malignant neoplasms of

the digestive system. Arq Gastroenterol. 2006;43(3):168-72.

ABSTRACT - Background - Anemia affects up to 90% of cancer patients, with more than 60% requiring blood transfusion during or after
treatment. Aim - To determine the influence of the allogeneic blood transfusion as a possible related factor to infection in patients with
malignant neoplasms of the gastrointestinal system. Patients and method - Charts of 400 oncological patients were randomly selected and
divided into two groups: group 1 (n = 200) — patients submitted to allogeneic blood transfusion and group 2 (n = 200) — non transfused
patients. Both groups were evaluated and compared according to the presence and type of infection and a possible association with age, sex,
types of tumors and therapeutics approach. Results - The relation between infection and blood transfusion, as well as age, sex, management
and type of presented tumors were not significant. There was no difference in the incidence of infection between the non transfused patients
(28) and those submitted to allogeneic blood transfusion (31). Conclusion - In the present investigation allogeneic blood transfusion was
apparently not related to development of infection in patients with malignant gastrointestinal tumors.

HEADINGS - Blood transfusion. Opportunistic infections. Immunosuppression. Digestive system neoplasms
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