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RESUMO

PRADO-JR, B.P.A. Eritrocitaférese automatizada na doenca falciforme: estratégias

para reduzir o consumo de hemacias e a exposicao a diferentes doadores de sangue,

147f. Tese de Doutorado. Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Universidade de Sao
Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

A transfusdo de concentrado de hemacias (CH) representa a principal terapia no manejo das
complicacdes da doenga falciforme, aumenta a massa eritrocitaria circulante, melhora a
perfusdo tecidual, interrompe o ciclo patoldgico vasoclusivo-hemolitico e suprime a
hematopoese. Sobrecarga de ferro, aloimunizacdo, doengas transmissiveis pelo sangue e
hiperviscosidade sdo os eventos adversos que moderam o seu uso. A transfusdo de troca
manual reduz a sobrecarga de ferro e evita a hiperviscosidade, mas aumenta o consumo de
hemacias. A transfusdo de troca automatizada (RBCX) ¢ mais eficaz que a manual no controle
da concentracdo da hemoglobina S (HbS) e na profilaxia da sobrecarga de ferro, mas
amplifica esse consumo. Suas principais limitagdes decorrem do incremento dos riscos
associados a elevada exposi¢do a diferentes doadores: a aloimuniza¢do e as doencas
infecciosas. Visando reduzi-los, adotamos o uso de concentrado de hemacias (CH) duplas,
obtidos por aférese, de doadores de repeti¢do vinculados aos receptores, associados a duas
modalidades distintas de trocas automatizadas, a deple¢ao isovolémica (DI) seguida de
transfusdo, duas fases (2P), e a DI e troca isovolémica seguidas de transfusdo, trés fases (3P).
Analisamos retrospectivamente os resultados. Comparamos o consumo de hemacias entre
cada troca realizada em 2P ou 3P com uma troca automatizada de uma unica fase (1P)
simulada no sistema de aférese Spectra Optia, partindo das mesmas condig¢des iniciais para os
mesmos resultados finais de hematdcrito (Ht) ¢ concentragdo de HbS. Verificamos a
exposicao a diferentes doadores obtida pela adogdo dessas estratégias combinadas e
estimamos sua redu¢do. Resultados: 20 pessoas tiveram 197 sessdes incluidas no estudo,
sendo 98 (2P) e 99 (3P). Consumo de hemacias, medianas, mL: 1P vs 2P (474 vs 344) ¢ 1P vs
3P (1076 vs 692), ambas com p<0,0001. Em relagdo a 1P, este consumo foi reduzido em
28,2% e 33,5%, mediana e média, respectivamente, para 2P e 3P. HbS, %: pré-2P 41,6%
(20,5 a 69,5); pos-2P 24,7% (13,1 a 45,4), pré-3P 44,8% (£11,3) e p6s-3P 17,1% (+6,3). Ht,
%: pré-2P 28,6% (25,5 a 35,4), pos-2P 28,2% (23,3 a 31,7), pré-3P 29,3% (23,2 a 34,3) e pos-
3P 29,6% (26,2 a 33,6). No total, foram consumidos 600 CH de 333 doagdes de 155
diferentes doadores. Médias de consumo de CH por procedimentos: 2,0 U (2P) e 4,1 U (3P).
Meédia da exposicao a doacdes e doadores por procedimento: 1,1 (2P) e 2,3 (3P). A redugao da
exposicdo potencial a diferentes doadores foi de 74,2%. Eventos adversos: 8/197 (4%)
procedimentos, em 3/20 (15%) pacientes, sem gravidade, nenhuma nova aloimunizagdo ou
evidéncia clinica de novo acidente vascular cerebral. Deplecdo plaquetaria, %: 2P 20,6% (-
53,8 a44,2) e 3P 49,2 (-14,5 a 70,1). Auséncia de contagem de plaquetas pds-aférese inferior
a 100 x 10°/uL. Em relagdo a técnica de 1P, as técnicas em 2P e em 3P proporcionaram
redu¢do extremamente significante do consumo de hemacias e foram bem toleradas. A
utilizagdo de CH dupla de doadores de repeticdo vinculados reduziu drasticamente a
exposicao a diferentes doadores e foi vidvel a longo prazo, o que pode contribuir para ampliar
as indicacoes de RBCX.

Palavras-chave: Eritrocitaférese Terapéutica. Anemia Falciforme. Transfusdo de Troca.
Deplegao Isovolémica.



ABSTRACT

PRADO-JR, B.P.A. Automated erythrocytapheresis in sickle cell disease: strategies for
reducing red blood cell consumption and exposure to different blood donors, 147s.
Thesis. Ribeirao Preto Medical School, University of Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

Transfusion of red blood cell concentrates (RBCC) is the main therapy in the management of
sickle cell disease complications; it increases circulating erythrocyte mass, improves tissue
perfusion, interrupts the vaso-occlusive-hemolytic pathological cycle, and suppresses
hematopoiesis. Iron overload, alloimunization, blood-transmitted diseases, and hyperviscosity
are adverse events that moderate its use. Manual exchange transfusion reduces iron overload
and prevents hyperviscosity, but increases the consumption of red blood cells. Automated
exchange transfusion (RBCX) is more effective than manual exchange in the control of
hemoglobin S (HbS) and in the prophylaxis of iron overload, but it amplifies this
consumption. Its major limitations result from the increase of high donor exposure associated
risks: alloimunization and transfusion-transmitted diseases. Aiming to reduce them, we have
adopted the use of double RBCC, obtained by apheresis from repetition donors linked to
recipients, associated with two distinct modalities of automated exchanges, isovolemic
depletion (ID) followed by transfusion, two phases (2P), and ID and isovolemic exchange
followed by transfusion, three phases (3P). We analyzed the results retrospectively and
compared the consumption of red blood cells between every exchange conducted in two or
three phases with an one-phase (1P) automated exchange, simulated in the Spectra Optia
apheresis system, leaving from the same initial conditions to the same final results of
hematocrit (Hct) and HbS concentration. We verified the exposure to different donors
obtained by the adoption of these combined strategies and estimated its reduction. Results: 20
individuals had 197 sessions included in this study, 98 (2P) and 99 (3P). Red blood cell
(RBC) consumption, median, mL: 1P vs 2P (474 vs 344) and 1P vs 3P (1076 vs 692), both
with p<0.0001. In relation to the exchange of 1P, the consumption of RBC cells was reduced
in 28.2% and 33.5% (p<0.0001), respectively, median and mean, for exchanges in 2P and 3P.
HbS,%: pre-2P 41.6% (20.5 to 69.5), post-2P 24.7% (13.1 to 45.4), pre-3P 44.8% (+11.3) and
post-3P 17.1% (£6.3). Het,%: pre-2P 28.6% (25.5 to 35.4), post-2P 28.2% (23.3 to 31.7), pre-
3P 29.3% (23.2 to 34.3) and post-3P 29.6% (26.2 to 33.6). In total, 600 RBCC were
consumed out of 333 donations from 155 different donors. Means of RBCC consumption by
procedures: 2.0 U (2P) and 4.1 U (3P). Mean of the exposure to donations and donors by
procedure: 1.1 (2P) and 2.3 (3P). The reduction of potential exposure to different donors was
74.2%. Adverse events: 8/197 (4%) procedures, in 3/20 (15%) patients, no severity, no new
alloimunization or clinical evidence of new cerebrovascular accident. Platelet depletion,%: 2P
20.6% (-53.8 to 44.2) and 3P 49.2% (-14.5 to 70.1). Absence of post-apheresis platelet count
lower to 100 x 10°/uL. In comparison to the 1 phase technique, the 2 or 3 phase techniques
enabled extremely significant reduction of RBC expenditure and were well tolerated. The use
of double RBCC from linked repetition donors reduced drastically exposure to donors and
was feasible in the long term, what might contribute to expand RBCX indications.

Keywords: Therapeutic Erythrocytapheresis. Sickle Cell Disease. Exchange Transfusion.
Isovolemic Depletion.
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1. INTRODUCAO

A doenga falciforme representa a associacdo entre a hemoglobina S (HbS) e
manifestagdes clinicas patologicas associadas a vasoclusao, isquemia, hemolise, inflamagao e
vasoconstri¢ao, todas decorrentes do fendmeno bésico de polimerizacdo da HbS dentro dos
eritrécitos desoxigenados de portadores dessa mutacdo em homozigose, ou em heterozigose
associada a outras hemoglobinopatias, como a -talassemia ou as hemoglobinopatias C e D.

Essa condigdo ¢ reconhecida como uma das doencas moleculares graves mais
prevalentes no mundo e causadora de morbidades severas associadas a grande sofrimento,
como as crises dolorosas de falcizacdo, o priapismo, a necrose asséptica da cabe¢a do fémur e
a lesdes organicas graves com perigo de morte, como o AVC, a sindrome toracica aguda, o
sequestro esplénico, a crise aplastica transitoria e a faléncia de 6rgaos.

As transfusdes de hemdacias aumentam a oferta de oxigénio aos tecidos, suprimem a
eritropoiese anormal, modificam a reologia do sangue rompendo com o ciclo patologico
vasoclusivo, hemolitico, inflamatério e vasoconstritor, e representam um dos pilares
terapéuticos que modificam o curso natural desta doeng¢a, reduzindo e prevenindo danos
severos. Ocorre que, a despeito de sua eficacia no controle das manifestagdes patologicas as
transfusdes de hemécias também estdo associadas a morbidades inerentes que limitam o seu
uso, como o risco de doencas infecciosas, a sobrecarga de ferro e a aloimunizacio
eritrocitaria.

Diversos avangos tém contribuido para a reducao desses riscos transfusionais, como o0s
testes de triagem para doengas infecciosas mais sensiveis, os novos quelantes de ferro, as
transfusdes de troca manual e a compatibilidade eritrocitaria estendida.

Em particular, naquilo que ¢ objeto deste trabalho cientifico, as transfusdes de troca
automatizadas (RBCX, do inglés Red Blood Cell Exchange), além de mais eficazes que as
manuais no controle da HbS, apresentam balanco de ferro tendendo a neutralidade e
melhoram o manejo da sobrecarga de ferro, porém, ampliam consideravelmente o consumo de
hemacias e a exposicdo a diferentes doadores com incremento dos riscos associados a
aloimunizagao.

Nesse contexto, sdo necessarias estratégias que permitam consolidar os avangos
obtidos com as RBCX, reduzindo o consumo de hemicias e a exposicdo a diferentes
doadores, que poderdo atacar a um sé tempo as principais limitagdes da terapia transfusional e

expandir o acesso a essa tecnologia.
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1.1. A Hemoglobinopatia S

A hemoglobina ¢ uma proteina eritrocitaria constituida por um tetramero de proteinas
globulares conjugadas a um grupo prostético heme, as globinas, que se unem aos pares
através de ligacdes covalentes para formar uma molécula de hemoglobina. As globinas
humanas sdao produzidas desde as fases embriondrias mais primitivas, inicialmente no saco
vitelinico, posteriormente no figado, cuja producdo ¢ progressivamente substituida pela
produg¢do da medula 6ssea, que persiste durante a toda a vida extrauterina, produzindo
diferentes hemoglobinas conforme sua composi¢ao tetramérica pareada.

Durante a vida fetal, a hemoglobina predominante ¢ constituida por um par de
globinas alfa e um par de globinas gama (a,Y,), a Hemoglobina Fetal (HbF). Pouco antes do
nascimento, a sintese de globina gama (y) decai progressivamente enquanto a producao da
globina beta (B) ¢ incrementada, produzindo os tetrameros a3, que caracterizam a principal
Hemoglobina do Adulto (HbA ). Nos recém-nascidos a termo, o contetido de hemoglobina do
sangue ¢ constituido por 53 a 95% de HbF e de 5 a 45% de HbA,.

Apods o nascimento, a concentracdo da HbF continua decaindo cerca de 3% por
semana e aos 6 meses representa menos de 2 a 3% do contetido de Hb do sangue. Outra
hemoglobina do adulto, a Hemoglobina A, (HbA,), ¢ constituida pelo tetrdimero 0262 que nao
esta presente no sangue durante a vida fetal e comega a ser detectada apds o nascimento,
atingindo niveis proximos da concentragdo da vida adulta aos 4 meses (2,4 + 0,4%). Portanto,
apods os 6 meses de idade, a HbA representa a quase totalidade do conteudo de hemoglobina
eritrocitario, persistindo tragcos de producao da HbF e HbA, (PALIS, J. ; SEGEL, 2010).

A doenca falciforme representa um conjunto de manifestacdes clinicas patologicas
associadas a falcizagdo dos eritrocitos desoxigenados. Essa deformidade eritrocitaria decorre
da polimeriza¢do de moléculas anormais de hemoglobina, a HbS, afetadas por uma mutacao
genética de ponto no codon 6 do gene da globina B, que fica no cromossomo 11, decorrente
da substituicdo do nucleotideo Timina (T) pela Adenina (A). Esta mutacdo altera um Unico
aminoacido na estrutura primaria da globina B, o Acido Glutimico (GAG), que é substituido
pela Valina (GTA).

A HbS tem propriedades semelhantes a HbA e sua principal diferenga, em relagao as
hemoglobinas normais, ¢ a instabilidade molecular que favorece a formagdo de polimeros
quando desoxigenada. A elevada concentracdo de hemoglobina nos eritrocitos, cerca de 30

g/dL, ¢ semelhante nos individuos normais ¢ nos individuos homozigotos SS e provoca um
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arranjo espacial no qual as moléculas de hemoglobina distam entre si, cerca de 25A, muito
proximo dos 15A que verificamos nos cristais formados pela polimerizagdo da HbS. Isso
representa um microambiente propicio a polimerizagao devido a formagao de ligagdes nao
covalentes entre moléculas de globinas B adjacentes que também ¢é dependente de outros
fatores como a concentragdo de HbS, a tensdo de oxigénio, o pH, a temperatura ¢ a for¢a
i6nica do meio.

A polimerizacao da HbS ocorre em duas fases, a primeira delas ¢ termodinamicamente
desfavoravel e consequentemente mais lenta e muito dependente da concentragdo de HbS.
Nesta fase, formam-se nucleos de agregados até um nivel critico de 30 tetrameros. A fase
seguinte ¢ termodinamicamente favordvel e nela ocorre uma aceleracdo do processo de
agregacdo de moléculas livres de HbS ao nucleo de agregados formando tactoides, cujas
projecdes causam dano a integridade da arquitetura da membrana e provocam a deformidade
eritrocitaria tipica em forma de foice.

A falcizacdo ¢ um processo reversivel apos a reoxigenacao, entretanto ciclos repetidos
de polimerizagdo levam a danos graves e irreversiveis das membranas eritrocitarias visto que
a deformidade permanece a despeito de a polimerizacao ter sido revertida. Se a concentragao
de HbS ¢ reduzida, a demora da fase inicial de formagdo do polimero pode duplicar,
retardando a falcizacdo por um tempo superior ao de circulagdo capilar, permitindo que as

hemacias alcancem a circulagao arterial sem falcizarem (COSTA, 2001).

1.2. Fisiopatologia

As manifestacdes da doenca falciforme estdo relacionadas aos principais processos
fisiopatologicos envolvidos: a vasoclusdo com isquemia e a anemia hemolitica, ambos
decorrentes do fendmeno basico de polimerizacao.

Os ciclos repetidos de polimerizacdo levam a danos graves e irreversiveis no
citoesqueleto eritrocitirio, o que compromete a estrutura, a forma e a flexibilidade da
membrana do eritrocito, que, quando irreversivelmente danificado, além de causar fendmenos
vasoclusivos, tem sua vida util muito reduzida caracterizando a sindrome hemolitica cronica.
Esses mecanismos moleculares explicam somente parte dos fendmenos vasoclusivos, pois
temos também os mecanismos celulares com maior adesdo das hemadcias ao endotélio
vascular e a interacdo com os leucocitos e plaquetas que se manifestam predominantemente

na microcirculacdo, mas podem se estender a grandes artérias nos pulmdes e no cérebro

(COSTA, 2001).
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Apesar de a polimerizagdo ser essencial para as crises vasoclusivas, a inflamagao ¢ um
importante componente que pode precipita-las. Esse fendmeno parece resultar da interagdo
dindmica entre os eritrocitos falciformes, o endotélio vascular e os leucocitos. Os ciclos de
isquemia, lesdo tecidual e reperfusdo resultam em ativagdo de oxidases endoteliais e estresse
inflamatdrio que aumentam a expressdo de moléculas de adesdo endoteliais, liberam citocinas
inflamatorias e podem causar leucocitose. A embolizacdo gordurosa apds infarto de medula
Ossea também pode contribuir para as crises vasoclusivas, em particular a sindrome toracica
aguda (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010).

Eritrécitos falcizados, mais rigidos e com maior aderéncia aos outros globulos
sanguineos e ao endotélio vascular, causam aumento expressivo da viscosidade sanguinea e
representam elementos essenciais na fisiopatologia da doenga, contribuindo, respectivamente,
para os fenomenos vasoclusivos na microcirculagdo e para a hemolise.

A viscosidade limita o fluxo, representando uma resisténcia intrinseca, de maneira
similar ao que ocorre em tubo reto em fun¢do da pressao (p), do raio (r), do comprimento (L)

e da viscosidade (1), conforme a equagdo de Poiseuille:

Mpr*

Fluxo = ——
uxo 8LT]

Duplicando a viscosidade teremos a reducdo do fluxo pela metade, lembrando que in
Vivo, os efeitos da viscosidade sdo mais intensos, pois 0s vasos sdo tortuosos, curvados e com
areas de fluxo ndo laminar. Da mesma forma, o fluxo tem uma correlacao direta com a quarta
poténcia do raio, assim, vasos menores tem o fluxo reduzido nesta proporcdo e a
microcirculagdo representa regido critica para a polimerizacdo e consequente falcizacdo
seguida de fendmenos vasoclusivos (SWERDLOW, 2006).

O segundo processo fisiopatologico, também decorrente do fendmeno basico de
polimerizacao, ¢ o processo hemolitico que causa a anemia e as suas manifestacdes tipicas
como a fadiga, a ictericia e a predisposi¢do a colecistite cronica calculosa. Além disso, ha
evidéncias de que o processo hemolitico cronico esteja associado ao desenvolvimento de
vasculopatia progressiva por ao menos dois mecanismos distintos que afetam a
biodisponibilidade de o6xido nitrico que, no endotélio vascular, atua como vasodilatador

relaxando a musculatura lisa. Esse estado de deple¢do cronica de o6xido nitrico (NO)

compromete o tonus vascular e induz a um estado de hipercoagulabilidade (REES;

WILLIAMS; GLADWIN, 2010).




22

O o6xido nitrico ¢ um gas com meia vida plasmatica extremamente curta que regula o
tonus vasomotor e modula importantes fun¢des homeostaticas como a coagulagdo e a
inflamacgdo. E sintetizado pelas células endoteliais e atua na musculatura lisa dos vasos
provocando vasodilatagdo e tem grande afinidade por oxigénio livre que leva a sua conversao
em nitrito ou nitrato, abolindo sua fugaz atividade.

O aminoacido arginina ¢ um substrato essencial para a sintese do acido nitrico. A
hemolise intravascular libera hemoglobina e arginase eritrocitdria no plasma, enquanto a
hemoglobina livre gera hidroxila e radical peroxido. O 6xido nitrico tem grande afinidade
pela hemoglobina, pela hidroxila e pelo radical superéxido, na presenga dos quais ¢
rapidamente neutralizado. De outro lado, a arginase eritrocitaria atua na arginina plasmatica
convertendo-a em ornitina, comprometendo a sintese de Oxido nitrico (CERQUEIRA;
YOSHIDA, 2002).

Pacientes com doenca falciforme tém maior risco de vasculopatias cronicas
caracterizadas por hipertensdo arterial, hipertensdo pulmonar, disfun¢do endotelial e doengas
proliferativas da musculatura lisa dos vasos sanguineos. Dados epidemioldgicos sugerem
associacao entre as taxas de hemolise e diversas complicagdes como ulceras de perna,
priapismo, hipertensdo pulmonar, além da colecistite cronica calculosa. Baixos niveis de
hemoglobina e altas taxas de hemdlise propiciam a vasculopatia, enquanto maiores niveis de
hemoglobina predispdem as crises dolorosas e a sindrome tordcica aguda (REES;

WILLIAMS; GLADWIN, 2010).

1.3. Sindrome Falciforme, Doenca Falciforme e Anemia Falciforme

Denominamos “sindromes falciformes” as condigdes associadas a falcizagdo dos
eritrocitos desoxigenados, reservando a expressao “doencas falciformes™ aquelas nas quais a
falcizagdo conduz a manifestagdes clinicas patoldgicas. Estas ocorrem no individuo
homozigoto SS ou naqueles portadores de associagdes da hemoglobinopatia S com outras
hemoglobinopatias como a Ptalassemia (S-Ptalassemia), a hemoglobinopatia C
(hemoglobinopatia SC) ou a hemoglobinopatia D (hemoglobinopatia SD). O quadro clinico ¢
amenizado quando essas condigdes clinicas se associam a condi¢ao benigna caracterizada pela
persisténcia hereditdria da hemoglobina fetal (PHHF). De outra forma, o heterozigoto AS,
embora contenha 50% de HbS em seus eritrocitos, em condi¢des fisioldgicas, ndo sofre

falcizagdo in vivo, e ndo padece de doenca falciforme (COSTA, 2001).
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A “anemia falciforme” ¢ a expressdo que se refere aos homozigotos SS, que
representam a forma mais comum e mais grave da doenca falciforme, para os quais hd mais
evidéncias associadas ao seu manejo clinico, o que nao ocorre com as outras apresentagdes da

doenga falciforme (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010).

1.4. Genética Populacional e Demografia das Sindromes Falciformes

A doenga falciforme representa a doenca genética mais prevalente no mundo, seu
padrdo de heranga ¢ autossdmico recessivo e prevalece na raga negra e no continente africano,
onde sua distribuicdo ¢ semelhante a do Plasmodium falciparum. Os individuos com trago
falciforme sdo mais resistentes a malaria do que os individuos ndo portadores, o que parece
ter conferido uma pressdo seletiva natural favoravel nas areas endémicas de malaria aos
portadores do trago falciforme.

Embora mais incidente na Africa, a doenga falciforme é encontrada nos paises
mediterraneos, na Arabia Saudita, India, Estados Unidos da América (8% da populagdo negra
americana ¢ heterozigota) com estimativa de 1/625 nascimentos com a forma grave. No
Brasil, a frequéncia de heterozigotos ¢ varidvel de acordo com a regido, sendo ligeiramente
menor que 2% no Estado de Sao Paulo, mas com média de 5 a 10% no pais. Em Minas Gerais
onde um programa de triagem neonatal ¢ realizado, verificou-se um caso de doenga
falciforme para cada 1.591 nascimentos (COSTA, F.F.; CONRAN, N.; FERTRIN, 2013).

Estimativas sugerem cerca de 250.000 nascimentos anuais de pessoas com anemia
falciforme ao redor do mundo. O censo populacional brasileiro do ano de 2000 mostrou que
os “ndo brancos” representavam 44,66% da populagdo, destes, 1 a 6% eram portadores desta
mutagcdo com estimativa de nascimento de 2.500 a 3.000 criangas por ano com anemia
falciforme no pais. Isso permite inferir que a anemia falciforme representa um grande
problema de satide publica e que, provavelmente, a doenca tem sua incidéncia subestimada no
Brasil, devido a baixa cobertura do Programa Nacional de Triagem Neonatal (LERVOLINO
etal., 2011).
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1.5. Complicag6es da Doenca Falciforme

A doenca falciforme traz consigo relevante morbidade e mortalidade. Dentre outros
eventos marcantes desta doenca, temos as crises algicas, a maior susceptibilidade a infecgoes,
a sindrome toracica aguda, o sequestro esplénico, a crise aplastica transitoria, o priapismo, as
complicagdes hepatobiliares, a hipertensdo pulmonar, as complicagdes renais e o AVC que

representa a principal causa de morbidade de longa duracao.

1.5.1.  Crises Algicas

As crises algicas decorrem de fendmenos vasoclusivos e representam a principal causa
de hospitalizagdo, sdo autolimitadas e ndo causam danos permanentes. Sdo tratadas com
hidratacdo e anti-inflamatoérios ndo esteroides. Nas dores intensas, recomenda-se opioides.
Podem preceder a Crise Tordcica Aguda e a espirometria de incentivo ¢ recomendada como
profilaxia. Nao sdo indicadas transfusdes, exceto se houver outra condi¢cdo associada que
justifique. Apesar de sua importancia, ndo ha tratamento especifico que modifique o curso

natural da crise algica (COSTA, 2001).

1.5.2. Infeccdes

Infecgdes bacterianas sdo a maior causa de morbidade e mortalidade em criancgas, cuja
maior susceptibilidade ¢ atribuida a asplenia funcional, defeitos na ativagao do complemento,
deficiéncia de micronutrientes e isquemia tecidual. Entre os microrganismos mais
importantes, temos o Streptococcus pneumoniae, o Haemophilus influenzae e a Salmonella
spp nao tifoide. O uso profilatico de penicilina e a vacina conjugada contra o S. pnemoniae e o
H. Influenzae tipo b melhoraram substancialmente o prognéstico (REES; WILLIAMS,;
GLADWIN, 2010).

1.5.3. Sindrome Toréacica Aguda

Quadro agudo caracterizado como infiltrado alveolar novo em ao menos um segmento
pulmonar associado a alteragdes respiratorias como tosse, dispneia e hipdxia, podendo incluir
outras manifestagdes como febre e queda importante dos niveis basais de hemoglobina. E a

segunda causa de internacdo hospitalar, das quais, 13% dos pacientes evoluem com
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necessidade de ventilagdo mecanica ¢ 3% de mortalidade. Entre os elementos essenciais do
manejo desta condicdo estdo a antibioticoterapia de amplo espetro, a suplementacdo de
oxigénio e o tratamento do broncoespasmo.

Transfusdes simples de concentrado de hemaécias (CH) estdo indicadas quando ha
queda importante da hemoglobina basal ou deteriora¢do da condigao clinica, reservando-se as
trocas eritrocitdrias automatizadas para os quadros graves (REES; WILLIAMS; GLADWIN,
2010).

O estudo STOP demonstrou que o regime de transfusdes cronicas adotado para a
prevengao do AVC em criancas também foi efetivo na redugdo das crises algicas e na

substancial reducado das crises toracicas agudas (MILLER et al., 2001).

1.5.4. Crise de Sequestro Esplénico

Condigao clinica extremamente grave que geralmente ocorre apos o sexto meés e ¢ rara
apods os dois anos de vida. Caracteriza-se pela queda dos niveis basais de hemoglobina maior
que 2g/dL, associada ao aumento doloroso e rapido de volume do bago e sinais de
hipovolemia. A expansdo volémica vigorosa e transfusdes sdo essenciais no seu manejo € a

esplenectomia pode ser necessaria (COSTA, 2001).

1.5.5. Crise Aplastica Transitéria

Caracterizada por insuficiéncia transitoria da medula Ossea, marcada por queda
relevante dos niveis de hemoglobina e contagens reduzidas de reticulécitos. E autolimitada,
com recuperacdo em torno de 5-10 dias e geralmente desencadeada por infeccdo pelo
parvovirus B-19, sendo que também pode se apresentar na forma de anemia megaloblastica
associada a deficiéncia de folato. Transfusdes simples de CH auxiliam no controle da anemia

sintomatica (COSTA, 2001).

1.5.6. Priapismo

Complicagdo relativamente frequente, caracterizada por erecdo prolongada e dolorosa
independente de estimulo sexual causada pela obliteragdo dos corpos cavernosos € corpo
esponjoso do pénis, podendo causar danos teciduais e disfungdo erétil. A abordagem inicial é

composta de hidratacdo vigorosa, analgésicos orais e intravenosos e, se o episddio durar mais
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de 4h, deve ser avaliado por urologista. Se a intervengdo cirurgica para realizagdo de shunt

cavernoso for necessaria, avaliar a possibilidade de transfusdo de troca precedendo a cirurgia

(COSTA, 2001).

1.5.7. Complicacdes Hepatobiliares

A Colecistite Cronica Calculosa ¢ decorrente da expressiva excre¢do de bilirrubina
tipica do quadro hemolitico cronico e apresenta elevada prevaléncia nos adultos com anemia
falciforme. A colecistectomia é recomendada para os sintomaticos.

A sindrome do quadrante superior direito ¢ caracterizada por episddio agudo de dor
local acompanhada de hiperbilirrubinemia acentuada, hepatomegalia e febre. E importante
fazer o diagnostico diferencial entre a colecistite aguda, a crise algica e o sequestro hepatico.

Transfusdes de troca mantendo HbS inferior a 10% sdo recomendadas (COSTA, 2001).

1.5.8. Hipertensdo Pulmonar

Caracterizada pela elevagdo da pressdo da artéria pulmonar maior que 35 mmHg,
acima do limite normal de 32 mmHg. Apesar de o incremento desta pressao ser muito inferior
ao observado em pacientes com hipertensdo pulmonar primaria ou hereditaria, o risco de
morte € relativamente maior nos pacientes com anemia falciforme.

Entre os fatores de risco temos hipoxia, apneia do sono, tromboembolismo pulmonar,
pneumopatias restritivas, disfungdo diastdlica ou sistolica, anemia intensa e sobrecarga de
ferro. As medidas terapéuticas incluem a Hidroxicarbamida e, se ndo houver resposta,

transfusoes regulares (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010).

1.5.9. Complicagdes Renais

O microambiente renal caracterizado por baixas tensdes de oxigénio, pH acido e

elevada osmolaridade predispde a vasoclusdo que favorece o infarto medular levando a

o~

proteiniria ¢ a hematuria. A hematlria tem remissdo espontdnea € seu tratamento
conservador.

A proteintiria ¢ muito frequente e pode evoluir para a insuficiéncia renal cronica. O
uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) pode ser util no controle da

proteiniria mesmo na auséncia de hipertensdo arterial. Recomenda-se avaliagdao e seguimento



27

nefrolégico e na Insuficiéncia Renal, os recursos de dialise peritoneal, hemodialise e

transplante renal também sdo aplicaveis (COSTA, 2001).

1.5.10. Acidente Vascular Cerebral

O AVC representa a maior causa de morbidade de longo prazo e ocorre, antes dos 20
anos de idade, em cerca de 10% dos pacientes que nao foram submetidos a terapia profilatica
(CHOU, 2013).

Os pacientes homozigotos SS apresentam taxas mais elevadas de prevaléncia (4,01%)
e incidéncia (0,61/paciente-ano) do AVC do que os portadores de outros gendtipos, embora
ocorra em todos. O AVC hemorragico (AVCH) tem maior incidéncia entre os 20-29 anos e
inversamente, o AVC isquémico (AVCI) tem menor incidéncia nos pacientes nesta faixa
etaria e maior incidéncia nas faixas inferiores e superiores. A taxa de mortalidade apos o
AVCH ¢ de 26% em duas semanas ap6s o evento. A morte decorrente do AVCI ¢ incomum e
seus fatores de risco mais relevantes sdo: antecedente de isquemia prévia, manuten¢do de
niveis baixos de hemoglobina, sindrome toracica aguda recente e hipertensdo arterial. O
AVCH est4 associado a manutencdo de baixos niveis de hemoglobina e a altas contagens
leucocitarias (OHENE-FREMPONG et al., 1998).

A vasculopatia associada ao AVC acomete, principalmente, a regido distal da cardtida
interna ou a artéria cerebral média e pode ser detectada precocemente pela realizagao de
doppler transcraniano (DTC). As ocorréncias de acidentes vasculares cerebrais iniciam-se na
infincia, com a incidéncia de 1,02/100 pacientes-ano entre os 2 e 5 anos, sendo que até os 20
anos de idade cerca de 11% ja tiveram um AVC (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010).

A associagdo do risco de AVC com o hiperfluxo na artéria cerebral média foi
demonstrada em estudo prospectivo, utilizando o doppler transcraniano, no qual criangas e
adultos jovens com fluxo da artéria cerebral média acima do normal (=170 cm/s)
apresentaram risco relativo elevado de AVC (ADAMS et al., 1992). Inicialmente, a eficicia
do regime de transfusdo regular na profilaxia da recorréncia do AVC foi evidenciada em
estudo ndo controlado com proposta de manutencdo da concentracdo de HbS abaixo de 40%
em 15 criangas apds o AVC (LUSHER; HAGHIGHAT; KHALIFA, 1976).

Outros estudos corroboram a eficicia do regime de transfusdo na profilaxia
secundaria, embora com niveis mais exigentes de HbS (<30%). Pegelow et al., em estudo ndo
controlado, acompanharam 60 criangas pos-AVC em regime transfusional por 191,7 anos-

paciente. Esse estudo demonstrou que as criangas em regime transfusional apresentaram risco
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significativamente menor de recorréncia do AVC quando comparadas com estudos prévios
nos quais as criangas nao receberam transfusdes (PEGELOW et al., 1995).

A eficacia da prevengdo primaria do AVC foi demonstrada, posteriormente, pelo
estudo clinico STOP, prospectivo, controlado e randomizado, envolvendo 130 criangas com
hiperfluxo da carétida interna ou da cerebral média (>200 cm/s), comparando a terapia
transfusional na qual se manteve a concentragdo de HbS menor que 30% com a terapia padrao
sem transfusdes. Foi observada a reducdo do risco de AVC em 90% (de 10% para 1%),
obrigando a interrup¢do prematura do estudo no grupo sem transfusdes (Grupo Controle),
devido ao elevado risco de AVC neste grupo. Esse achado levou o NHLBI (National Heart,
Lung, and Blood Institute) a emitir um alerta a comunidade médica informando que o regime
de transfusdes regulares em criangas com alto risco de AVC reduz extremamente esse risco
(ADAMS et al., 1998*; ADAMS et al., 1998b; NATIONAL HEART, LUNG, 1997).

A relevante questdo subsequente que se apresenta € por quanto tempo a terapia
transfusional deveria ser continuada, visto que ela estd associada aos riscos transfusionais
como alergia, aloimuniza¢ao, reagcdes hemoliticas, infec¢des e a sobrecarga de ferro.

O estudo STOP II contribuiu para responder a essa importante questao, acompanhando
criancas que estavam em regime transfusional ha mais de 30 meses, sendo que 41/79
pacientes foram randomizados para a descontinuacdo da terapia transfusional. O grupo que
teve interrup¢do do regime transfusional apresentou piora do padrdo de doppler, com alto
fluxo em 14/41 pacientes e AVC em 2/41, enquanto nenhum desses eventos ocorreu no grupo
que permaneceu recebendo transfusdes. Portanto a descontinuacdo das transfusdes regulares
se mostrou associada a reversdo aos padrdes de alto fluxo ao doppler transcraniano (DTC) e a
recorréncia do AVC, o que obrigou a interrup¢do prematura do referido estudo (ADAMS,
ROBERT J.; BRAMBILLA, 2005).

A extensao do estudo, Stop II investigou a incidéncia de AVC silencioso que se
caracteriza pela isquemia observada nos estudos de imagem (Tomografia Computadorizada e,
ou, Ressonancia Magnética) sem alteragdes neuroldgicas perceptiveis ao exame clinico. A
incidéncia do AVC silencioso foi documentada em 11/40 (27,5%) dos pacientes no grupo que
teve a descontinuidade das transfusdes e em 3/37 (8,1%) dos pacientes no grupo que
continuou recebendo as transfusdes (ABBOUD et al., 2011). Assim, as transfusdes regulares
se tornaram um dos pilares do tratamento, quer da profilaxia priméria em pacientes com alto
risco, quer da profilaxia secundaria, ou seja, da recorréncia do AVC.

Entretanto a questdo subjacente dos riscos transfusionais justificaram novas

abordagens. Zimmerman et al. demonstraram que a terapia com Hidroxicarbamida reduz a



29

velocidade do fluxo sanguineo da artéria cerebral média em criangas com anemia falciforme,
sugerindo a necessidade de um estudo controlado para avaliar sua eficacia na prevengdo do
AVC nestas criangas em risco (ZIMMERMAN et al., 2007).

O estudo TWiIiTCH, multicéntrico, prospectivo, controlado e randomizado, teve o
objetivo de verificar a ndo inferioridade da Hidroxicarbamida em relacdo a terapia
transfusional, no qual criangas de 4-16 anos com anemia falciforme e fluxo ao DTC >200
cm/s, mas sem vasculopatia severa, foram randomizadas 1:1.

O grupo padrao era composto por 61 pacientes que continuaram recebendo transfusdes
mensais com meta de manter a concentracdo de HbS em 30% ou menos. Outro grupo,
composto por 60 pacientes, recebeu doses progressivas de Hidroxicarbamida oral, iniciando
com 20 mg/Kg/dia até a dose méaxima tolerada e o desmame das transfusdes até a interrupgao
em um periodo de 4-9 meses.

O ponto final primario de avaliagdo foi o fluxo no DTC apds 24 meses. Nesse aspecto,
o grupo Hidroxicarbamida ao DTC teve fluxo de 135 cm/s (IC 95% de 140-146) e o grupo
transfusdes 143 cm/s (IC 95% de 140-146), com diferenca de 4,54 (0,1 a 8,98). A nao
inferioridade foi encontrada com p=8,82 x 107 e, posteriormente, a superioridade foi
encontrada com p=0,023. De 29 eventos neuroldgicos suspeitos, nenhum novo AVC foi
identificado pelos examinadores e apenas um dos pacientes que receberam transfusdes teve
piora da vasculopatia.

Foram relatados 23 efeitos adversos graves em 9/60 (15%) pacientes que receberam
Hidroxicarbamida e 10 efeitos adversos graves em 6/61 (9,8%) pacientes que permaneceram
no regime transfusional. Os efeitos adversos mais comuns em ambos os grupos foram crises
vasoclusivas, sendo 11 eventos em 5 pacientes (8%) que receberam Hidroxicarbamida e 3
eventos em 1 paciente (2%) que recebeu transfusoes.

O estudo concluiu que a Hidroxicarbamida pode substituir as transfusdes cronicas para
manter o fluxo ao DTC e auxiliar na profilaxia primaria do AVC em criangas sem
vasculopatia severa na angioressonancia e que tenham recebido transfusdes por ao menos um

ano (WARE et al., 2016).
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1.6. Manejo da Doenca Falciforme

Yawn et al. (2014) apresentaram proposta de manejo clinico baseado em evidéncias e
no consenso de especialistas, que reconhecem a Hidroxicarbamida e o regime transfusional
como terapias modificadoras do curso clinico da anemia falciforme e que, embora fortemente
recomendadas em algumas situagdes clinicas, ainda sdo subutilizadas.

Didaticamente, fizeram recomendagdes para a profilaxia das complicacdes agudas e
cronicas da anemia falciforme, dividindo-as como recomendacoes fortes, moderadas, fracas e
as derivadas de consenso de especialistas, visto que existem lacunas nos estudos clinicos que
respondam a todas as questdes suscitadas.

Para a profilaxia das complica¢des da anemia falciforme, as recomendagdes fortes
incluem inicio precoce da penicilina oral até os 5 anos de idade, o rastreamento anual da
vasculopatia cerebral com DTC dos 2 aos 16 anos de idade e a terapia transfusional de
manutencdo para a profilaxia primaria do AVC para aqueles com velocidade ao Doppler >200
cm/s.

Em relagdo ao tratamento das complicagdes agudas, as recomendagdes fortes incluem
o tratamento precoce da dor intensa das crises vasoclusivas com opioides e, nos pacientes
hospitalizados por crise vasoclusiva, o uso da espirometria de incentivo para a profilaxia da
sindrome torécica aguda.

No que concerne as complicagdes cronicas, as recomendacgdes fortes incluem:
analgésicos e fisioterapia para o tratamento da necrose avascular; inibidores da enzima
conversora de angiotensina para a microalbuminuria dos adultos; fotocoagulagdo a laser para
o tratamento da retinopatia proliferativa; ecocardiografia para a avaliagdo da hipertensdo
pulmonar nos sintomaticos; Hidroxicarbamida para adultos com 3 ou mais crises graves
durante qualquer periodo de 12 meses, naqueles com dores ou anemia crénica que interfiram
com suas atividades didrias e para os episddios recorrentes de sindrome toracica aguda;
monitoramento da sobrecarga de ferro nos submetidos a regime transfusional.

Entre as recomendagdes de forca moderada temos: Hidroxicarbamida profilatica de
complicagdes, iniciada precocemente para os bebés a partir dos 9 meses de idade e para
criancas e adolescentes, sem considerar a existéncia de sintomas; incremento da Hb para 10
g/dL no pré-operatdrio que envolva anestesia geral; manutencdo da HbS <30% nos regimes

cronicos de transfusdo e quelagdo do ferro quando houver sobrecarga (YAWN et al., 2014).
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1.7. Terapia Transfusional

A transfusdo de hemadcias tem duas finalidades principais: aumentar a massa
eritrocitaria, o que melhora a capacidade de transporte de oxigénio aos tecidos e inibe a
eritropoiese, e reduzir a propor¢do das hemacias S, com repercussdes benéficas na reologia
sanguinea, interrompendo o ciclo patoldgico vasoclusivo e hemolitico.

Sdo bem conhecidos os beneficios das transfusdes na profilaxia de eventos
vasoclusivos em cirurgias (HOWARD et al., 2013), bem como no manejo das complicagdes
agudas, (BROUSSE et al., 2012; SMITH-WHITLEY, 2004; VICHINSKY et al., 2000) ou na
prevencao e tratamento das complica¢des cronicas da doenga falciforme (ABBOUD et al.,
2011; ADAMS et al., 1998c; ADAMS, ROBERT J.; BRAMBILLA, 2005; RUSSELL et al.,
1984; SCOTHORN et al., 2002).

As transfusdes de hemadcias representam um dos pilares terapéuticos da anemia
falciforme, tendo contribuido significativamente para a redu¢do da morbidade e mortalidade
associadas a doenca. Entretanto, seus efeitos adversos como a sobrecarga de ferro, a
aloimunizagdo e as doengas transmissiveis pelo sangue representam as principais limitagdes
ao seu uso (CHOU, 2013).

Devido ao risco de aloimunizagdo, além do habitual respeito ao sistema ABO e ao
antigeno D, as heméacias do doador devem respeitar o fendtipo do receptor, ao menos quanto
aos antigenos C, E e K. A adocdo desta medida reduziu de 3% para 0,5% o risco de
aloimunizagao por unidade transfundida e em 90% o risco de reagdo transfusional hemolitica
(VICHINSKY et al., 2001).

No mesmo sentido, recomenda-se que todos os pacientes com anemia falciforme
sejam fenotipados ao diagnostico para os antigenos eritrocitarios mais comuns, que incluem
os antigenos D, C, ¢, E, e, M, N, S, s, P1, Le?, Le”, K, k, Jk% JK°, Fy* e Fy’. Para os pacientes
com antecedente de aloimunizacao, além de evitar o antigeno especifico, recomendam o uso
de hemacias com fenotipo estendido. O uso de hemécias de doador com triagem negativa para
HbS ocorre a fim de evitar interferéncia na avaliacdo da redu¢do da HbS apds a transfusdo,
visto que ndo ha problema com a capacidade de transporte de oxigénio do sangue com tracgo
falciforme (WAHL; QUIROLO, 2009).

O uso de CH leucorreduzidos na pré-estocagem ¢ recomendado para reduzir a
incidéncia de reagdes febris ndo hemoliticas, refratariedade a transfusdo de plaquetas,

infeccoes e complicagdes induzidas por citocinas (AFENYI-ANNAN et al., 2007).
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Alguns progressos contribuiram para a contencdo do risco transfusional. O risco
infeccioso foi substancialmente reduzido pela adogao de testes de triagem mais sensiveis para
a selecao do sangue de doadores, como os testes da polimerase em cadeia (PCR). A melhor
compatibilidade entre doador e receptor proporcionados pela transfusdo de heméacias com
fenotipo compativel reduziu o risco de aloimunizagao.

A maior disponibilidade da eritrocitaférese automatizada (RBCX), que permite um
balango de ferro tendendo a neutralidade, reduziu o risco da sobrecarga de ferro, bem como a
introducao dos quelantes orais tornou seu manejo mais favoravel. A reducdao dos riscos
transfusionais associados a novas evidéncias de utilidade da terapia transfusional tendem a
expandir seu uso e, de outro lado, estudos em andamento com a Hidroxicarbamida ou outras

terapias em desenvolvimento poderdo reduzi-lo (WAHL; QUIROLO, 2009).

1.7.1. Transfusdes Simples ou Transfusdes de Troca

No tratamento de pacientes com doenca falciforme, as transfusdes podem ser
episodicas para tratamento ou profilaxia de um evento especifico, ou podem ser recorrentes,
de longa duracao. Em todos os casos, devemos avaliar a técnica a ser utilizada, se simples,
troca manual ou automatizada.

As transfusdes simples podem ser uteis em situagdes clinicas agudas, como nas
anemias sintomaticas, na crise aplastica transitéria, na sindrome toracica aguda ou no
sequestro esplénico. Porém devem ser executadas com cautela, visto que o aumento da
viscosidade sanguinea durante a transfusdo pode precipitar fendomenos vasoclusivos. Pacientes
com niveis elevados de HbS devem evitar transfusdes que elevem a Hb acima de 10g/dL
(YAWN et al., 2014).

A decisao médica por uma das modalidades de transfusdo depende da situagao clinica,
dos recursos disponiveis, da adequagdo do acesso venoso e dos riscos associados as
modalidades de transfusdo. Transfusdes simples sdo de facil execugdo e largamente
empregadas na pratica clinica, porém, pacientes com niveis de hemoglobina pré-
transfusionais mais elevados sdo mais susceptiveis a desenvolver sindrome de
hiperviscosidade, bem como aqueles com pouca tolerdncia a receber volume sdo mais
propensos a desenvolver sobrecarga volémica. Nesses casos, as transfusdes de troca
representam menor risco que as transfusdes simples (WAHL; QUIROLO, 2009).

As trocas manuais se caracterizam por ciclos de flebotomia e transfusao, enquanto as

automaticas pelo processamento de sangue venoso anticoagulado em um circuito
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extracorporeo, que resulta na coleta do componente eritrocitario e na devolucdo do
componente plasmatico associado a hemacias de doador.

Aqueles que defendem o procedimento manual alegam a baixa complexidade e o
baixo custo, quem defende o automatizado o faz por acreditar em sua maior eficiéncia em
atingir as metas de HbS e Ht com maior consisténcia e rapidez, mas ainda nao ha estudos
controlados que confirmem essas impressdes. Um estudo retrospectivo demonstrou que, em
relagdo ao procedimento manual, a propor¢do de pacientes que atingem as metas de HbS foi
superior no grupo automatizado, mas essa diferenca ndo foi significante (p=0.212), o intervalo
entre os procedimentos foi maior (4,86 vs 6,66 semanas, com p<0,001), utilizando menos da
metade do tempo (115 vs 257minutos, com p<0,0001), mas com maior consumo de hemacias
no método automatizado (KUO et al., 2015).

Entretanto ha demonstragao em estudo retrospectivo que uma troca manual continua
possa ter eficacia semelhante aos procedimentos automatizados na redu¢do da HbS na
profilaxia do AVC e da sobrecarga de ferro, mas com consumo de hemécias um pouco maior

na troca manual (31,7 vs 29,2 ml/Kg, com p=0,01) (KOEHL et al., 2016).

1.7.2. Transfusdes de troca automatizadas (RBCX)

As RBCX sdo realizadas em maquinas separadoras automaticas de células que
utilizam circuitos plasticos estéreis, descartaveis e apirogénicos.

Quanto ao fluxo de sangue, podem ser classificadas como de fluxo continuo ou
descontinuo. O principio de funcionamento desses equipamentos ¢ 0 mesmo, a separagao dos
elementos globulares e plasmaticos ocorre por centrifugacdo, conforme gradientes de
densidades especificos dos componentes sanguineos.

Durante o processo de troca, o sangue venoso anticoagulado ¢ centrifugado e os
componentes sanguineos sao separados. O CH ¢ coletado e o plasma ¢ devolvido acrescido de
liquido de reposi¢ao que pode ser solucdo salina, albumina a 4-5% ou CH. A devolugdo ¢
realizada de maneira intermitente pelo mesmo acesso venoso nos sistemas descontinuos e por
outro acesso nos sistemas continuos.

A necessidade de apenas um acesso venoso € a vantagem mais evidente dos sistemas
de fluxo descontinuo, entretanto eles trazem como desvantagem as flutuacdes da volemia
sanguinea durante os ciclos de sangria e devolugdo, predispondo a distirbios de volemia,
respectivamente, a hipovolemia e a sobrecarga volémica. Apesar da desvantagem relativa ao

acesso venoso, os sistemas de fluxo continuo tém vantagens consideraveis em relagao a
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estabilidade da volemia do paciente e a duragdo do processo, pois € isovolémico, com
controle simultaneo do fluxo de entrada e de devolugdo e processa maior volume de sangue
€m menor tempo.

A RBCX em sistemas de fluxo continuo ¢ isovolémica e permite ajustar
progressivamente o hematocrito e a concentracdo de HbS, sem aumentar a viscosidade
sanguinea, atingindo niveis finais predeterminados de hematdcrito e hemoglobina S em curto
intervalo de tempo, com balango de ferro tendendo a neutralidade.

Além dos custos representados pelo equipamento e seu circuito extracorporeo
descartavel, as principais desvantagens do método automatizado estdo associadas a
necessidade de acesso venoso adequado, a disponibilidade de equipe treinada com médicos
aptos a operar a separadora automatica de células e uma estimativa de consumo de
concentrados de hemacias 20% superior ao método manual (WAHL; QUIROLO, 2009).

Embora a transfusdo de troca automatizada proporcione menor risco de sobrecarga de
ferro, a exposi¢do aos doadores de sangue se amplia consideravelmente, com consequente
aumento dos riscos associados a esta exposi¢do, as doengas infecciosas transmitidas pelo
sangue, em especial a hepatite C (WAHL; QUIROLO, 2009), e a aloimunizagao eritrocitaria,
o que torna mais dificil encontrar hemacias compativeis e € causa de reagdes transfusionais
hemoliticas agudas ou tardias (CHOU et al., 2013).

Outra limitagdo do método ocorre em criangas com menos de 20 Kg, quer pela menor
tolerancia aos distirbios de volemia associados a circulagcdo extracorporea, quer pelas
dificuldades inerentes ao duplo acesso venoso. Embora existam relatos do uso de cateteres de
longa permanéncia em criangas, alguns autores ndo recomendam seu uso. As fistulas
arteriovenosas podem ser uteis em adultos com acesso inadequado (WAHL; QUIROLO,
2009).

Diretrizes da Sociedade Americana de Aférese (ASFA) recomendam a RBCX como
Categoria I, para o AVC agudo e para a profilaxia secundaria do AVC, respectivamente, com
graus de recomendacdo 1C e 1A, e Categoria II para a Sindrome Toréacica Aguda Grave com
grau de recomenda¢do 1C. De forma geral, indica Ht final de 30% + 3% (< 33-36% para
evitar hiperviscosidade e HbS final de 30% (SCHWARTZ et al., 2016).

Os protocolos de RBCX, embora muito eficazes em atingir as metas determinadas de
concentracdo de HbS e Ht finais, consomem grande quantidade de sangue de doador (1,0 a
1,5 volemias de hemacias) devido a recirculacdo, na qual parte muito relevante de hemadcias
do doador ¢ desprezada na bolsa de coleta. O volume de sangue processado ¢ bastante elevado

e a equipe técnica deve estar atenta as manifestagcdes de toxidade decorrentes da utilizacao do
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anticoagulante Citrato de So6dio (ACD-A), quelante de Calcio, que pode provocar
hipocalcemia.

A combinagdo das duas técnicas, com uma fase de deplegao isovolémica (DI) seguida
de uma fase de troca, tem vantagens na redu¢ao do consumo de hemacias (MATEVOSY AN;

ANDERSON; SARODE, 2012; MYERS et al., 2003; SARODE et al., 2011).

1.7.3. Experiéncia do Centro Regional de Hemoterapia em RBCX

No Centro Regional de Hemoterapia do HCFMRP-USP, desde 2006, temos realizado
trocas automatizadas em alguns pacientes com anemia falciforme na profilaxia secundaria do
AVC, no preparo para o transplante de medula Ossea e, incidentalmente, em pacientes com
AVC agudo ou faléncia de 6rgdo, com metas de concentragao de HbS, respectivamente, de <
50% pré-RBCX, < 40% p6s-RBCX e < 20% pos-RBCX, exceto a paciente 1, que devido a
vasculopatia cerebral severa, apos janeiro de 2011, passou a ter meta de HbS < 30% pré-
RBCX para a profilaxia secundaria do AVC.

Na profilaxia secundaria do AVC, utilizamos a RBCX em pacientes para os quais as
transfusdes manuais de troca se mostraram insatisfatorias. No preparo pré-TMO, a usamos
por sua eficacia e agilidade que reduzem o tempo de preparo, a espera pelo transplante e o
periodo de internagdo e observamos reducdo no consumo de hemicias e na exposi¢do a
diferentes doadores.

Inicialmente, devido a dificuldade em dispor de volume suficiente de hemacias
fenotipadas e com menos de 7 dias de estocagem (DAVIES, SALLY C. OLATUNIJI, 1995;
SARODE et al., 2011) para a realizacdo das trocas convencionais, nos deparamos com a
necessidade de desenvolver protocolos que associassem a DI seguida de transfusdes simples.
Posteriormente, para aumentar o intervalo entre os procedimentos, no melhor interesse de
preservar a vida social dos pacientes, desenvolvemos o protocolo em 3 fases, que consiste em
DI seguida de troca isovolémica mantendo a massa eritrocitaria reduzida e, ao final desta,
transfusdo simples (PRADO-JR et al., 2007; PRADO-JR et al., 2008; PRADO-JR et al., 2010;
PRADO-JR et al., 2015).

Até outubro de 2013 realizavamos essas trocas em duas ou trés fases no equipamento
Cobe Spectra® (Terumo BCT, Lakewood, CO, USA), entretanto, com a disponibilidade do
sistema de aférese Spectra Optia® (Terumo BCT, Lakewood, CO, USA) o processo
operacional foi simplificado, preservando o desempenho e proporcionando maior seguranca

aos pacientes € menor dependéncia do operador.
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Paralelamente, reduzida a necessidade de volume de hemadcias para as trocas
automatizadas, adotamos outra estratégia para superar a elevada exposi¢do a doadores, o uso
preferencial de CH duplos obtidos por aférese de doadores de repeticao de nosso cadastro de
doadores fenotipados, com fendtipos compativeis a cada receptor. Ambas estdo associadas aos
doadores fenotipados de nosso cadastro, cujos fendtipos respeitam a compatibilidade com os
receptores, pelo menos em relacdo aos antigenos dos sistemas Rh (C, c, D, E, e), Kell (K),
Duffy (Fy", Fyb), Kidd (Jk% ka), MNS (S,s) e eventuais aloanticorpos previamente
identificados (PRADO-JR et al., 2010; PRADO-JR et al., 2015).

Durante 11 anos de acompanhamento desses pacientes, observamos que o0s
procedimentos realizados com baixo consumo e pouca exposicdo a sangue de diferentes

doadores foram bem tolerados, portanto, consideramos necessario relatar essa experiéncia.
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1.8. Racionalidade da Proposta
1.8.1. O Modelo Matematico da RBCX
A aférese terap€utica respeita um modelo matematico. Este modelo de deplecdo de
constituinte intravascular pressupde que parte dele sera coletada e a isovolemia sera mantida

pela reposicao de liquido isento da substancia removida.(Figura 1)

Figura 1 — Interagdo entre os espagos intravascular e extravascular na RBCX

Hemacias Coletadas

Entrada

VAl

Equipamento de .
Aférese Intravascular ) Extravascular

Devolugéo do Plasma J
+ Liquido de reposigcao

(SF0,9% ou CH) [ Hemolise ]

\_ S

RBCX: Troca eritrocitaria automatizada. Fonte: O proprio autor, interpretando o modelo unicameral.

Na troca de hemacias automatizada de fluxo continuo com balango isovolémico, o
volume intravascular ¢ mantido e o volume de sangue coletado ¢ reposto por igual volume de
liquido isento de hemacias S.

Considerando que as hemacias estdo restritas ao volume intravascular e que a taxa de
hemolise durante uma RBCX ¢ inexpressiva, temos um modelo unicameral, representado pelo
compartimento intravascular, cuja estimativa de deplecdo respeitara a funcdo logaritmica de
base e, o LOG natural (In), similarmente ao que ocorre com a deple¢ao de Imunoglobulina
IgG nas trocas plasmaticas.

Através desse modelo matematico, a partir da concentragdo inicial de HbS e

conhecendo a razdo da volemia de hemadcias removidas, se pode calcular com precisdo a
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fragdo de hemadcias S remanescentes. Esta curva de deplecdo da concentracdo de HbS ¢

representada pela seguinte equagdo (WEINSTEIN, 2010):

[HbS]final
[HbS] inicial _ ©

Fracio de células remanescentes (FCR) = X

[HbS] : concentracdo de hemoglobina S, que ¢ igual a propor¢ao de hemécias S/hemacias ndo
S;
e: numero de Euler (2,718281828459045...);

X: razdo de troca, entre as massas eritrocitarias (removida/inicial).

Figura 2 — Curva teorica de deplecao da hemoglobina S (hemécias S) durante a RBCX

HbS, %
100

x = 0,5 volemia, FCR de 60,7%

............. x = | volemia, FCR de 36,8%

.......... x = 1,5 volemias, FCR de 22,3%
20+
[
[
y [
[
{
0 1 ] || |
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 X

Volemias de hemacias removidas, razio de troca (x)

Abreviagoes: FCR, Fragdo de células remanescentes.
Simbolo: x, a propor¢do da volemia de hemacias inicial que foi removida ou razdo de troca.

Fonte: O proprio autor, baseada no modelo unicameral de RBCX (WEINSTEIN, 2010).
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Na Figura 2, a linha espessa representa a curva de deple¢do das hemacias S durante
uma troca de hemdcias. A abscissa representa a propor¢ao da volemia inicial de hemacias que
foi coletada, a razdo de troca, e a ordenada representa a concentracao de HbS. Nesse exemplo,
trocas de 0,5, 1,0 e 1,5 volemias de hemacias levariam a FCR de 60,7%, 36,8% ¢ 22,3%,
nesta ordem.

Como a troca ¢ isovolémica, com liquido de reposicdo isento de hemacias S, a medida
em que se amplia a troca, pelo efeito dilucional, a eficiéncia do processo se reduz
progressivamente.

Apesar de eficazes na reducdo da concentracdo da HbS, as trocas com CH como
liquido de reposicao sempre causam descarte indesejado de hemdcias dos doadores devido a
recirculacdo. Quanto maior a troca, mais eficaz ¢ o processo, mas menor ¢ a eficiéncia, e
maiores sao os riscos associados a circulagdo extracorporea, ao anticoagulante, as transfusdes

e maior ¢ o desperdicio de heméacias do doador.

1.8.2 RBCXem 2 fases (2P)

A DI com Ht minimo de 20% seguida de transfusdo simples conjuga a forma mais
eficiente de deplecdo de hemacias S e de administragdo de hemécias normais, anulando a
recirculacao e o descarte de hemacias do doador.

Escolhemos o Ht minimo de 20% por representar uma condigdo que muitos pacientes
com anemia falciforme apresentam como Ht basal, ainda com boa margem de seguranca para
adaptacdes homeostaticas compensatorias de ajustes fisioldogicos do débito cardiaco para
manter a oferta de oxigénio acima das necessidades basais em repouso.

Considerando ainda que o procedimento de DI ocorre em dectbito horizontal, em

repouso e dura cerca de 20 minutos a 1 hora, quando se inicia a fase de transfusao.

1.8.3 RBCXem 3 fases (3P)

Devido ao limite de seguranga estabelecido para a deplecao de hemacias na técnica em
2P, sua eficacia ¢ limitada e o intervalo entre os procedimentos ¢ relativamente curto.

Para permitir intervalos maiores, que melhor respondam as necessidades sociais dos
pacientes, iniciamos os procedimentos em 3 fases, no qual conjugamos os beneficios das fases
de DI e de transfusao, com uma fase intermediaria de troca, na qual o volume eritrocitario

circulante esta reduzido, com Ht ndo superior a 24%, representando uma razio de troca mais
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eficiente para um volume limitado de hemacias de doador para a troca, restringindo o descarte

de hemacias do doadores.
1.8.4 Racionalidade do uso de bolsas de CH duplas

Aproximadamente 30% dos pacientes com anemia falciforme em regime de transfusdo
cronica desenvolvem aloanticorpos para antigenos eritrocitarios. A utilizagdo de heméacias de
doador com compatibilidade fenotipica limitada aos antigenos Rh (C, E) e Kell (K), mais
frequentemente envolvidos, reduzem o risco de aloimunizacdo, enquanto a fenotipagem
estendida (C, ¢, E, e, Fy*, Fy®, JK*, JK", S, s, M, N, P1) pode reduzir ainda mais esse risco, no
entanto, acarreta aumento consideravel dos custos.

Ha varias estratégias logicas em relagdo a politicas de compatibilidade fenotipica dos
doadores para esses pacientes. O uso de hemacias com compatibilidade fenotipica conforme
os antecedentes de aloimunizacdo ou profilaticamente, sendo que cada uma dessas pode ainda
envolver a fenotipagem limitada aos antigenos Rh e Kell ou estendida (Rh, Kell, Dufty, Kidd,
MNS e P) e o custo desta fenotipagem crescera proporcionalmente ao nimero de testes
envolvidos.

Segundo estimativas feitas por Kacker et al. (2014) nos Estados Unidos da América, o
menor custo da fenotipagem de doadores ocorre quando ela ¢ restrita ao atendimento dos
pacientes com antecedentes de aloimunizagdo e limitada aos antigenos Rh e Kell, a
fenotipagem limitada. A estratégia de ampliar o uso desta fenotipagem limitada para pacientes
sem antecedente de aloimunizagdo, a denominada fenotipagem limitada profilatica, teria um
custo adicional de US$ 765 milhdes e evitaria 2072 eventos de aloimunizagdo em um periodo
de 10 anos. Se adotada a fenotipagem profildtica estendida (Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS e P),
esse custo se elevaria para US$ 1,86 bilhdes e evitaria 2424 eventos de aloimunizagao.
Portanto, nas estratégias de fenotipagem profilatica cada aloimunizacdo evitada teria um custo
estimado entre 369.482 e 769.284 dolares, respectivamente para a fenotipagem limitada ou
estendida (KACKER et al., 2014).

A redugdo dos riscos de aloimunizagao ¢ uma preocupacao sistematica, as estratégias
de profilaxia envolvendo hemadcias fenotipadas tém custo elevado e novas abordagens sao
necessarias para a otimizagao do custo beneficio dessas estratégias (KARAFIN; DENOMME;
BRYANT, 2015).

Nesse sentido, para evitar os custos de uma busca prospectiva de bolsas de CH

disponiveis com o fendtipo dos receptores, decidimos melhor utilizar os recursos de nosso
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cadastro de doadores fenotipados buscando, retroativamente, os doadores de repeticdo com o
fenotipo para cada paciente candidato a RBCX. Dentre esses, através de informacoes
cadastrais como sexo, peso, altura, hematocrito e data da ultima doagdo, selecionamos os
aptos a doagdo de bolsas duplas de CH para compor o elenco de doadores especificos para
cada receptor. Os doadores selecionados foram classificados de acordo com a aptidao
individual para esta doagdo, em ordem decrescente de preferencia, conforme o Ht estimado
pods-doacgdo de bolsas de CH duplas. A convocagdo destes visa a coleta em até sete dias antes
do procedimento de RBCX, respeita o intervalo minimo de quatro meses para homens e seis
meses para mulheres e prefere intervalos superiores a seis meses também para os homens.

Baseado nesse cadastro de doadores vinculados aos pacientes, o setor de Captagdo de
Doadores administra as convocagdes buscando restringir tanto quanto possivel a exposi¢do a
novos doadores.

Essa simples medida tem o potencial de reduzir a exposi¢cao aos doadores em até 50%
por RBCX, visto que cada doador disponibiliza duas unidades de CH fenotipadas e
leucorreduzidas. Essa medida foi possivel a partir do ano de 2008, com o inicio das coletas de
bolsas de CH duplas por aférese em nosso servigo, utilizando os equipamentos Trima Accel®,

Terumo BCT Lakewwood, CO, USA.

1.9 Proposta de Estudo

Desenvolver um estudo retrospectivo dessa vivéncia pratica, relatando as técnicas de
RBCX em duas fases (2P) e RBCX em trés fases (3P). Nosso objetivo ¢ compara-las com a
técnica convencional de RBCX em uma fase (1P), considerando o consumo de hemadcias e a
exposicao a diferentes doadores de sangue caso ndo houvéssemos adotado a coleta de bolsas
duplas de CH de doadores de repeticao fenotipados e vinculados aos receptores.

Aspectos técnicos dos procedimentos, bem como a eficécia, a eficiéncia, o contetdo
das bolsas de descarte em hemacias, HbS e plaquetas, os intervalos entre as trocas, e ainda os
eventos adversos, suas circunstdncias e a monitoracdo de pardmetros fisiologicos de

adaptacdo a anemia, serao analisados e/ou descritos.
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1.10 Hipodteses do estudo

e A RBCX em 2P consome menor volume de hemadcias que a em 1P, partindo dos mesmos
resultados iniciais, para atingir os mesmos resultados finais de Ht e HbS.

e A RBCX em 3P consome menor volume de hemdcias que a em 1P, partindo dos mesmos
resultados iniciais, para atingir os mesmos resultados finais de Ht e HbS.

e Uso de CH duplas de doadores de repeti¢ao vinculados aos pacientes reduz a exposi¢ao a
diferentes doadores quando comparado com o uso de CH obtidas da doacao de sangue total
de doadores nao vinculados, considerando a exposicdo maxima potencial, na qual cada

unidade de CH utilizada tenha sido obtida de um doador diferente.

1.11 Justificativa

Os beneficios das transfusdes sdo bem conhecidos no manejo das complicagdes agudas
e cronicas da doenca falciforme, entretanto, seu uso € limitado pelas complicagdes associadas
como a sobrecarga de ferro, a aloimunizacdo e as doencas infecciosas transmitidas pelo
sangue.

A sobrecarga de ferro esta diretamente relacionada ao balanco positivo de ferro no
regime transfusional adotado, enquanto o risco de aloimunizagdo esta associado a exposi¢ao a
diferentes antigenos eritrocitarios e é razoavel supor que o nimero de diferentes doadores ao
qual o receptor foi exposto tenha relevancia nesse sentido.

Na perspectiva do receptor de transfusdes, cada doacdo recebida encerra os riscos de
aloimunizagdo e residual infeccioso, portanto, acreditamos que a redu¢do do numero de
doagdes necessarias para suprir a sua necessidade transfusional repercutira na redugdo desse
risco. Nesse sentido, tanto a redu¢do do consumo de hemacias pelas técnicas alternativas de
RBCX propostas, quanto a coleta de bolsas duplas de CH de doadores de repeti¢ao vinculados
ao receptor, representam reducdo da exposicdo a diferentes doadores, atacando tanto o risco
de aloimunizacao quanto o risco residual infeccioso.

Entendemos que as solucdes utilizadas em nosso servigo durante os ultimos 11 anos
foram originais, sendo que algumas delas, como a RBCX em 3P e a utilizagdo de bolsas
duplas de CH obtidas de doadores de repeticao fenotipados e vinculados a cada paciente
assim permanecem.

Acreditamos que a publicacao desses dados contribui para a otimizagao da RBCX, por

possibilitar a sua realizagdo com menor descarte de hemacias de doadores fenotipados, com
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reducdo expressiva da exposicdo ao sangue de diferentes doadores e suas consequéncias
deletérias, repercutindo diretamente na melhoria da assisténcia a satide, na gestao dos recursos

terapéuticos, assim como nos custos econdmicos e nos beneficios sociais envolvidos.

1.12 Objetivos

1.12.1 Primarios
e Comparar o consumo de hemacias: 2P vs 1P
e Comparar o consumo de hemacias: 3P vs 1P

e Descrever a potencial redugao da exposicao a diferentes doadores

1.12.2 Secundarios

Analisar e/ou descrever:
¢ Cinética do hematdcrito
¢ Cinética da concentragao de HbS
e Eficacia das RBCX
e Eficiéncia das RBCX
e Aspectos técnicos associados a eficiéncia
e Duragao dos procedimentos
e Intervalos entre as trocas
e Hemadcias coletadas para descarte
e Propor¢do de hemécias do doador na bolsa de descarte na técnica em 3P
e Balanco de hemacias
¢ A coleta de plaquetas e suas repercussoes
e Monitoramento de parametros fisiologicos de adaptacao a anemia
e Eventos adversos ¢ as circunstancias predisponentes
¢ Aloimunizag¢ao antecedente ou intercorrente

e Ocorréncia de novo AVC
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2. METODO

2.1. Aprovacdo etica

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina (HCFMRP) da Universidade de Sao Paulo (USP) apreciou e aprovou este projeto

com dispensa da aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

2.2. Aspectos éticos

A aférese automatizada ¢ um procedimento médico com riscos associados ao acesso
venoso, ao uso de anticoagulante ACD-A, a circulagdo extracorpérea, ao liquido de reposi¢ao
e a fatores intrinsecos a cada paciente. Em especial, nesse caso, todos os pacientes foram
submetidos a uma fase de deplegdo isovolémica e alguns foram também expostos a uma fase
de troca em estado de volume eritrocitario reduzido.

Essas condigdes aumentam os riscos de reacdo vasovagal com hipotensdo arterial,
associados a anemia aguda, com hipoxia tecidual que pode agravar lesdes pré-existentes ou
precipitar fendmenos isquémicos agudos. Para a profilaxia desses eventos, além do limite de
20% para o Ht minimo, semelhante aos niveis encontrados em pacientes com doenga
falciforme que ndo estdo em regime transfusional, os procedimentos foram realizados por
equipes médica e de enfermagem experientes em aférese terapéutica.

Os procedimentos foram executados com monitoramento dos parametros fisioldgicos
pressdo arterial, frequéncia de pulso, saturacdo periférica de oxigénio e rigidos controles
clinicos e laboratoriais.

A andlise de riscos e beneficios integrou a assisténcia a saude. A maioria deles estava
com controle da concentragdo da HbS insatisfatério em regime de transfusao de troca manual,
que se caracteriza por ciclos de sangria hipovolémica e reposicao, portanto, estavam mais
vulneraveis aos riscos da doenga falciforme e também aos efeitos da hipovolemia. Essas
questdes foram levadas em consideracdo pelas equipes que solicitaram os procedimentos
automatizados, bem como foram obtidos o Consentimento Informado dos pacientes ou de

seus responsaveis legais, na forma da regulagdo sanitaria vigente para aférese terapéutica.
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De outro lado, a analise retrospectiva desses dados ndo implica em riscos a saude do
participante, mas a sua privacidade, assim cautelas foram tomadas para preserva-la, como a
identificacao numérica de cada pessoa, paciente ou doador.

O servico de aférese ndo interfere na conduta clinica desses pacientes, os
procedimentos de RBCX foram indicados pelas equipes do Ambulatério de
Hemoglobinopatias, da Hematologia ou do TMO, que sdo responsaveis pela condugdo clinica
dos seus pacientes.

A maioria dos participantes realizou procedimentos isolados e esta em seguimento nas
clinicas solicitantes ou em servigos externos. Alguns retornaram ao regime de transfusdo de
troca manual apds o controle satisfatério da concentragdo da HbS, outros realizaram
transplante de medula 6ssea e ndo tém mais indicacdo de trocas eritrocitarias. Dos 20
pacientes, somente seis continuavam em seguimento regular no Centro Regional de
Hemoterapia do HCFMRP-USP ao final do periodo do estudo.

Finalmente, ¢ importante ressaltar que, tendo observado os beneficios das estratégias
utilizadas, tornou-se imperativo ultimar esfor¢os para dar publicidade aos resultados, de forma
a expandir as possibilidades de acesso a RBCX com menor consumo de hemacias e menor

exposicao a doadores.

2.3. Modelo do estudo

Estudo observacional transversal, retrospectivo, descritivo e analitico, com grupo
controle pareado, das trocas eritrocitarias automatizadas realizadas no Centro Regional de
Hemoterapia do HCFMRP-USP entre 14/12/2006 e 20/12/2017.

Nesse periodo, adotamos duas estratégias associadas com a finalidade de reduzir o
consumo de hemacias e a exposi¢do a diferentes doadores de sangue.

A primeira estratégia consistiu na utilizagdo de duas diferentes técnicas de RBCX, 2P-
RBCX (2P) ou 3P-RBCX (3P), que visaram a redu¢do do consumo de hemadcias em
compara¢do com a técnica convencional de 1P-RBCX (1P). Para cada RBCX realizada em 2P
ou 3P, simulamos outra de 1P no equipamento Spectra Optia® (Optia) para, partindo dos
mesmos valores iniciais de Ht e HbS, atingirmos os mesmos resultados finais de Ht e HbS.
Nesta analise, realizamos comparacao pareada dos resultados de cada procedimento em 2P ou
3P com os resultados do procedimento simulado de 1P, da maneira similar a realizada por

Sarode et al. (2011).
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A segunda estratégia, com o objetivo de reduzir a exposi¢do a diferentes doadores, foi
fundamentada na utilizacdo preferencial de concentrados de hemécias duplas obtidas por
aférese automatizada de doadores de repetigdo vinculados a cada paciente. A efetiva
exposicdo foi comparada com a exposi¢do maxima potencial a diferentes doadores, caso cada
unidade de CH fosse proveniente de um distinto doador.

Utilizamos CH leucorreduzidas em pré-estocagem para reducdo do risco de reacdo
febril (AFENYI-ANNAN et al., 2007) e, preferencialmente, com menos de 10 dias de
estocagem, devido ao contetido de 2,3 DPG para manter adequada fungao respiratoria durante
o procedimento (Sarode et al., 2011). Se disponiveis CH com maior tempo de estocagem,
estes foram utilizados preferencialmente na fase de transfusao.

As unidades de CH utilizadas eram compativeis com os sistemas Rh (C, c, D, E, e),
Kell (K), Duffy (Fy*, Fy®), Kid (JK* Jk°) ¢ MNS (S, s) e com os eventuais aloanticorpos
identificados no receptor.

Em nosso servigo, os doadores sdo submetidos a triagem de HbS e somente as
unidades de concentrado de hemdcias de doadores HbS negativos sdo utilizadas em

transfusoes.

2.4. Protocolos de RBCX

2.4.1.RBCX em 2 fases (2P)

O protocolo deplegdo isovolémica seguido de transfusdes, consistiu em uma fase de
DI com reposicao de solugdo fisioldgica de Cloreto de Sédio a 0,9% (SF 0,9%), com Ht
minimo planejado ndo inferior a 20%, mediana de 20 e Q (20; 20; 20; 20; 23). Ao final desta,
descartamos a reinfusdo e iniciamos a fase de transfusao simples de CH, contendo mediana de
344 mL de hemacias e Q (184; 319; 344; 369; 428), com Ht alvo ndo superior a 33%,
mediana de 29,9% e Q (25,1; 28,9; 29,9; 30,7; 32,9). Planejamos utilizando o software dos

respectivos equipamentos, informando liquido de reposi¢do com Ht de 0% (zero %).

2.4.2.RBCX em 3 fases (3P)

O protocolo adotado consiste em uma fase de DI com reposi¢ao de SF 0,9%, com Ht
minimo planejado ndo inferior a 20%, mediana de 20% e Q (20; 20; 20; 21; 23), seguido de

uma fase de troca isovolémica com reposi¢ao de CH, contendo mediana de 350 mL de
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hemacias e Q (146; 328; 350; 389; 806), com Ht alvo ndo superior a 24%, mediana de 21% e
Q (20; 20; 21; 22; 24), ap6s a qual, descartamos a reinfusdo e iniciamos transfusdes simples
de CH, contendo mediana de 346 mL de hemacias e Q (164; 312; 346; 379; 529), com Ht
final estimado de até 33,2%, mediana de 29,9% e Q (27,0; 29,3; 29,9; 30,7; 33,2).

Para as 3P-RBCX no equipamento Optia, seu planejamento foi realizado no software
deste, no protocolo de Deplecdo e Troca. No equipamento Cobe, que ndo contempla esta
opcdo, o procedimento em 3P consistiu em uma etapa preliminar de planejamento e outras

duas de execu¢ao (PRADO-JR et al., 2015).

2.4.2.1. Etapa 1, de planejamento

No equipamento Cobe, selecionamos o protocolo RBCX, inserimos os dados basicos
de sexo, peso, altura e Ht inicial e planejamos DI com balango isovolémico partindo do Ht
inicial do paciente para o Ht minimo desejado, > 20%, informamos o Ht do liquido de
reposi¢do como 0%, referente & SF 0,9%, e apds isso, o equipamento informa o volume do

liquido de reposi¢do estimado para esta fase e anotamos esta informagao.

2.4.2.2. Etapa 2, de execugdo, inclui a deplecéo e a troca isovolémicas

O Ht dos CH leucorreduzidos utilizados durante a fase de troca foram previamente
ajustados para Ht de 40% com adicdo de SF 0,9% e seu volume foi determinado.

No equipamento Cobe, selecionamos o protocolo RBCX, inserimos os dados bésicos
de sexo, peso, altura, Ht inicial e planejamos a troca com balango isovolémico, partindo do Ht
inicial para o Ht final desejado, ndo superior a 24%. Nas informagdes correspondentes ao
volume e Ht do liquido de reposi¢do solicitadas pelo equipamento, inserimos respectivamente,
a soma dos volumes de SF 0,9% da DI mais o volume do CH da troca, e o Ht médio destas
solugdes.

Iniciamos a DI com reposi¢do de SF 0,9% e, apos atingirmos o volume pré-
determinado para esta solucdo, realizamos uma pausa para a troca do liquido de reposi¢ao

para CH com Ht 40% e, ap0s a troca, encerramos a fase automatizada.

2.4.2.3. Etapa 3, de execucdo, a transfusédo simples

Iniciamos a transfusdo simples de CH para um Ht final desejado ndo superior a 33%.
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2.4.3.Simulacdo de RBCX em uma fase (1P)

Para fins de estimar o consumo de hemadcias na técnica convencional em 1P e
compara-lo com o consumido nas técnicas alternativas. Para cada RBCX em 2P ou 3P
realizada, n6s simulamos um procedimento de troca em 1P no equipamento Spectra Optia,
versdo 11, como controle pareado, para, partindo dos mesmos dados iniciais de sexo, peso,
altura, Ht e HbS, atingirmos os mesmos resultados finais de Ht e HbS obtidos nos
procedimentos correspondentes em 2P e 3P. Sarode et al. (2011) empregando a mesma
estratégia, utilizaram o software do equipamento Cobe Spectra para estimar e comparar
pareadamente o consumo de hemécias dos procedimentos convencionais de 1P com a técnica
de hemodiluigdo e troca que consagraram.

Utilizamos os mesmos parametros de configuracdo do equipamento utilizados nos
procedimentos em 2P e 3P, que foram os seguintes: Taxa méaxima de infusdao de ACD-A de
0,8 ml por litro de volemia corporal por minuto, propor¢do de sangue coletado e
anticoagulante de 13:1 e reposi¢do isovolémica.

Inicialmente, informamos o hematdcrito do liquido de reposi¢do (CH) de 71%. Se o
equipamento rejeitou essa possibilidade, reduzimos o hematocrito para esta simulagao até que
0 equipamento admitiu uma estimativa de volume de concentrado de hemadcias necessario

para o procedimento.

Informacgao técnica

Os sistemas de aférese informa sua performance para predizer o resultado final de
FCR e Ht nas RBCX convencionais de 1P.

O manual de operagdo do sistema de aférese Cobe Spectra informa precisdo na
previsdo final com diferenga de 8% para o FCR e de 3% para o Ht (TERUMO BCT, s.d.*).

O sistema de aférese Spectra Optia, nos procedimentos de troca ou deplecdo e troca,
informa razao entre o real e o predito com média de 0,9 (+0,16) e IC95% (0,86 a 0,94) para o
FCR e diferenca de 1,0% (£0,1) e IC95% (1,0 a 1,0) para o Ht. (TERUMO BCT, s.d.a).

1
2.4.3.1. Dados coletados na simulagao
e Volume processado, mL.

e (Consumo de anticoagulante, mL

*COBE LABORATORIES. COBE Spectra™. In: COBE SPECTRA: Sistema para Aférese. Lakewood,
s.d.p.27.
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e Sangue removido, mL.

e Volume de CH necessario para a troca, mL

e Ht do CH utilizado na simulacgao.

e Volume de hemadcias necessario ¢ igual ao Volume de CH necessario para a
troca vezes o Ht do CH utilizado na simulagao.

e Duragdo do procedimento:
- Para o tempo estimado do procedimento, levamos em consideracdo o volume

processado informado e o fluxo médio obtido no procedimento

correspondente de 2P ou 3P.

2.5. Amostragem

2.5.1.Critérios de incluséo
e Todos os procedimentos de 2P-RBCX realizados no periodo.

e Todos os procedimentos de 3P-RBCX realizados no periodo.

2.5.2.Critérios de excluséo
e Procedimentos com planejamento de Ht pds-DI < 20%.

e Procedimentos de 3-RBCX com planejamento de Ht pos-troca > 24%.

2.6. ldentificacdo dos pacientes
e Por numero, de 1 a 20, ordem crescente, de acordo com a data de inicio das
RBCX.

e Por género, masculino (M), feminino (F).

2.7. Dados coletados de cada paciente
e Idade na data da primeira RBCX, anos.
e Diagndstico da doenca falciforme
- Anemia Falciforme.
- SpB-talassemia.
- Hemoglobinopatia SC.
e Aloimunizagdo

- Prévia.



- Intercorrente.
Acidente vascular cerebral
- Prévio.

- Intercorrente.

2.8. Dados coletados dos procedimentos de RBCX

Técnica de RBCX utilizada.
Separadora automatica de células.
Data.
Numero da sessao.
Sexo.
Peso, Kg.
Altura, m.
Volemia sanguinea estimada, mL.
Indicagao do procedimento
- Preparo para o transplante de medula 6ssea (Pré-TMO).
- Profilaxia secundaria do AVC.
- Crise hepatica vasoclusiva.
Ht, %
-Inicial.
-P6s-DI planejado.
-P6s-Deplecao Isovolémica obtido (pds-DI).
-Pos-troca planejado.
-Pés-troca obtido.
-P6s-Transfusao (Pos-Tx).
HbS, %
- Inicial.
- Pés-Deplecao Isovolémica (pos-DI).
- Pos-troca.
- P6s-Transfusdo (P6s-Tx).
Fragao de células remanescentes, razao entre a HbS final/Inicial.
Contagem de plaquetas, x 10°/uL

- Inicial.
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- Pés-Deplecao Isovolémica (pos-DI).
- Pos-troca.
- P6s-Transfusdo (P6s-Tx).
e Volume processado, mL
- Pos-DI.
- Pos-troca.
e Consumo de anticoagulante, mL
- Pos-DI.
- Pos-troca.
e Volume de sangue processado, mL
Igual ao volume processado — consumo de anticoagulante.

e Volemias processadas, %
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Corresponde a razdo entre o volume de sangue processado e a volemia sanguinea estimada,

calculada a partir dos dados basicos: volume processado, consumo do anticoagulante ACD-A

e volemia sanguinea estimada, conforme as formulas abaixo:

Voleme de sangue processado,mL = Volume processado — (Consumo de ACD — A)

Volume de sangue processado

Volemias processadas,% = ( ) x 100

Volemia sanguinea estimada

e Volume da bolsa de descarte, mL
- P6s-DI.
- Pos-troca.
e Exames da bolsa de descarte
- P6s-DI e Pos-troca: Contagens globais do hemograma.
- Ao final da aférese: HbS, %.
e Estimativa do volume de hemacias do circuito ao desprezar a reinfusao
- Na 2P-RBCX
Na Cobe, igual a 68 mL.
Na Optia, igual a 141 mL vezes o Ht do paciente ao final da DI.
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- Na 3P-RBCX
Na Cobe, igual a 68 mL.
Na Optia, igual a 141 mL x Ht do paciente ao final da fase de troca.
e Volume de hemacias coletadas, mL
Igual ao volume de hemacias da bolsa de descarte mais o volume de hemacias
do circuito ao final.
e Estimativa do volume de hemadcias S no circuito ao desprezar a reinfusao
- Na 2P-RBCX
Estimado como contetdo de hemdcias estimado do circuito vezes a [HbS] Inicial do paciente.
- Na 3P-EBCX
Estimado como o contetido de hemacias estimado do circuito vezes [HbS] do paciente ao final
da fase de troca.
e Volume de hemacias S coletadas, mL
Igual a soma do volume de hemdcias S coletadas na bolsa de descarte mais o volume de
hemacias S estimado no circuito ao desprezar a reinfusao.
e Volume de soro fisiologico de reposicao na DI, mL.
e Concentrados de hemécias transfundidos
- Durante troca e a Tx
Numero de unidades.
Volume, mL.
Ht, %.
Numero do doador.
- Na 1P-RBCX simulada
Volume, mL.
Ht, %.
e Balango de hemacias, mL
Igual ao volume de hemdcias transfundidas menos o volume de hemadcias coletadas.
e Tempo
- Duracao da DI, min.
- Duracgao da troca, min.
- Duragao da Tx, min.
- Intervalo até a proxima sessdo, em dias (d).

- Tempo de seguimento em RBCX, em semanas.



Intercorréncias clinicas durante o procedimento
- Espécie
Vasovagal.
Alérgica.
Febril.
Hemolitica.
Outras.
- Gravidade
Leve (sem perda da consciéncia ou convulsoes).
Moderada (com perda da consciéncia ou convulsodes).
Graves (necessitou ou prolongou internagao).
- Fase do procedimento em que ocorreu
DI.
Troca.
Transfusao (Tx).
- Fatores predisponentes
Infeccao.
Postura corporal.
Outros.
Monitoramento de parametros fisiologicos

Inicial, P6s-DI, Pos-troca e Pos-Tx:
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- PAM, mmHg, pela média aritmética entre a pressdo arterial sistdlica (PAS) e

a diastolica (PAD);
- Frequéncia de pulso

- Saturacao arterial periférica de oxigénio (Sp0O2), %
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2.9. Exames laboratoriais

2.9.1.Contagens globais do hemograma

Foram utilizados os seguintes analisadores hematoldgicos:

Coulter Ac-T®, Beckman Coulter, Brea, CA, USA, do inicio até fevereiro de
2010.

KX-21N®, Sysmex, Kobe, Hyogo, Japdo, de margo de 2010 até abril de 2016
e de novembro de 2016 até dezembro de 2017.

MyndrayBc-2800®, Mindray, Shenzhen, China, de maio de 2016 até outubro
de 2016..

2.9.2.Dosagens de HbS

Eletroforese de hemoglobina em acetato de celulose em pH alcalino (pH 8,6),

do inicio do estudo até setembro de 2008.

Cromatografia liquida de alta resolugdo por troca ionica, HPLC, (Variant
Express, Bio-Rad laboratories, Inc, Hercules, CA, USA) com o beta-
thalassemia short program (Variant™, Bio-Rad laboratories, Inc, Hercules,

CA, USA), de outubro de 2008 até dezembro de 2017.
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2.10. Analises propostas

2.10.1. Objetivos primarios

e Comparar o consumo de hemacias nas RBCX estimado em 1P vs 2P.

- Comparagao pareada entre o consumo estimado em 1P e o consumo em 2P.
e Comparar o consumo de hemécias nas RBCX estimado em 1P vs 3P.

- Comparagao pareada entre o consumo estimado em 1P e o consumo em 3P.
e Descrever a potencial redugdo de exposi¢do a diferentes doadores

- Descrever o consumo de unidades de CH de cada paciente por procedimento
e por técnica utilizada, o nimero de doagdes correspondentes € a exposi¢ao total a
doadores pelos procedimentos realizados.

- Avaliar a redu¢do do consumo considerando a exposi¢do maxima potencial,
caso cada unidade de CH utilizada houvesse sido obtida de um doador de sangue

total diferente.

2.10.2. Objetivos secundarios

e A cinética do hematdcrito
- Descrever a evolugao do Ht durante a RBCX.
e A cinética da concentragdo da HbS
- Descrever a evolugao da concentragao de HbS durante a RBCX
e A eficacia dos procedimentos
- Descrever a FCR obtida em 2P e em 3P.
e A eficiéncia dos procedimentos
Caracterizamos o Coeficiente de Eficiéncia (CE) como a razdo entre o volume
de hemacias S depletadas e o volume de hemécias de doadores consumidas. Para esta
finalidade, o volume de hemacias S depletadas serd estimado pelo FCR (1-FCR).
- Descrever o CE em 2P e em 3P, realizando comparagdes pareadas destes
com 1P.

- Comparagdo nao pareada entre o CE em 2P e em 3P.
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e Aspectos técnicos associados a eficiéncia
Descrever o volume de sangue processado, as volemias processadas, o
consumo de ACD-A com comparagdes pareadas entre 1P vs 2P ou 1P vs 3P, e a reducdo do
volume de sangue processado e do consumo de ACD-A com testes para uma amostra.
- A duragao dos procedimentos
Comparar pareadamente a duracdo dos procedimentos em 2P e em 3P com os
procedimentos em 1P, considerando para esta estimativa que cada procedimento em 1P foi
realizado com o mesmo fluxo obtido no procedimento alternativo correspondente.
- Os intervalos entre as trocas
Descrever o intervalo em dias entre a troca realizada e a seguinte e realizar
comparagdo nao pareada entre as técnicas em 2P vs em 3P.
- Volume de hemacias coletadas para descarte
Estimado pela soma do contetido de hemacias da bolsa de coleta e descarte
com o volume estimado de hemécias no circuito extracorporeo ao final do procedimento, isto
¢, ao final da deple¢do isovolémica.
Para os circuitos do equipamento Cobe, a estimativa ¢ de 68 mL
Para os circuitos do equipamento Optia, estimamos o contetdo residual de

hemadcias pela formula:

Volume de hemacias residuais no circuito mL = 141 mL X Ht,% (p6s — DI)

Analisar com testes para uma amostra os volumes coletados em 2P ¢ em 3P.
e Propor¢do de hemdacias do doador na bolsa de descarte na técnica em 3P
A recirculagdo e o descarte de hemadcias transfundidas causam desperdicio de
hemacias do doador na RBCX. Calculamos a propor¢ao de hemadcias na bolsa de descarte que
estavam na circulagdo do paciente no momento inicial. Para isso, utilizamos como marcador a
HbS, as restantes correspondem as hemacias dos doadores utilizadas na fase de troca.
Estimamos a propor¢ao de hemacias do doador na bolsa de descarte através da

equacao:

HbS da bolsa, %
HbS inicial, %

Proporgao de hemacias do doador na bolsa de descarte,% = | 1 — ( ) x 100
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e O balan¢o de hemacias
O balango de hemaécias representa a diferenga entre o volume de hemacias
transfundidas e o volume de hemadcias coletadas para o descarte. Analisamos com teste para
uma amostra.
e A coleta de plaquetas e suas repercussoes
Descrever a cinética da contagens de plaquetas durante as RBCX em 2P ou em
3P com comparagdes multiplas pareadas.
Descrever a deplecao plaquetaria em 2P e em 3P com testes para uma amostra.
Para a 2P-RBCX, verificamos a deplecdo entre as contagens Inicial e Pos-
deplecao pela formula:

Inicial — (P6s — deplecao)
Inicial

Deplecao, % = Contagem de Plaqmetas ( ) X 100

Para a 3P-RBCX, verificada a deple¢do entre as contagens Inicial e Pds-troca

pela formula:

Inicial — (P6s — troca)

Deplecao, % = Contagem de Plaquetas ( ) x 100

Inicial

Realizar correlagdo pareada entre a deplecdo plaquetiria e o nimero de
volemias processadas em 2P e em 3P.
O conteudo de plaquetas da bolsa de descarte foi estimado pela multiplicacao

da contagem de plaquetas na bolsa pelo volume desta ao final da RBCX.

¢ O monitoramento de parametros fisiologicos de adaptagdo a anemia
Monitoramos a frequéncia de pulso e a saturacao arterial periférica de oxigénio
com oximetro de pulso durante os procedimentos e aferimos a pressao arterial ao inicio e final
de cada fase. Os dados de inicio e final de cada fase foram coletados.
Consideramos pressao arterial média (PAM), a média aritmética entre a

pressdo arterial sistolica e diastdlica.
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e Eventos adversos e as circunstancias predisponentes

Coletamos registros dos eventos adversos ocorridos conforme a modalidade de
troca, a espécie, a gravidade, o momento da ocorréncia e os fatores circunstanciais associados
que poderiam ser interpretados como fatores predisponentes.

Consideramos como leves os procedimentos sem perda de consciéncia ou
necessidade de interrup¢do do procedimento, como moderados se houve perda da consciéncia
ou necessidade de interrupcdo e graves se houve necessidade de internagdo hospitalar ou
alguma sequela.

Serdo descritos na forma de tabela.

e Aloimunizagao antecedente ou intercorrente

Coletar, se houver, registros de aloimunizagdo prévio ou intercorrentes durante
o periodo em que realizaram RBCX.
e QOcorréncia de novo AVC clinicamente evidente

Coletar, se houver, registros de novo AVC durante o periodo em que realizaram

RBCX.
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2.11. Andlise Estatistica

Os resultados foram expressos como média e desvio padrao (+dp) ou mediana e
quartis (Q) (minimo; 25%; mediana; 75%; maximo) ou mediana e amplitude (minimo;
maximo).

Para as amostras paramétricas, utilizamos testes t para uma amostra, teste t pareado
para duas amostras pareadas e ndo parcado para amostras ndo pareadas. Para multiplas
amostras, a Anova de repetidas medidas e, se encontrada diferenga estatisticamente
significante, pds-teste de Tukey para comparagdes multiplas ou pos-teste de Bonferroni para
comparagdes selecionadas.

Para amostras ndo-paramétricas, utilizamos o teste Wilcoxon signed rank para uma
amostra, pareado para duas amostras pareadas e, para duas amostras ndo pareadas, o teste de
Mann Whitney. Para multiplas amostras, o teste de Friedman e, se encontrada diferenca
estatisticamente significante, pos-teste de Dunn.

Testes bicaudais e nivel de significdncia de p<0,05. Andlises estatisticas realizadas
com o software GraphPad Prism version 5.00 for Windows (GraphPad Software, San Diego

CA, USA).



RESULTADOS
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3. RESULTADOS

Os resultados qualitativos estao descritos. As variaveis com dados quantitativos com
distribuicdo paramétrica estdo expressos em média e desvio padrao (+dp) e, aquelas com
distribuicdo ndo paramétrica, como mediana e amplitude (minimo; maximo) ou mediana e

quartis (Q) (minimo; 25%; mediana; 75%; maximo).

3.1. Populacéo

No periodo do estudo, entre dezembro de 2006 e dezembro de 2017, 31 pessoas com

doenca falciforme foram submetidas a 238 procedimentos de troca eritrocitaria automatizada

com diferentes técnicas.

Tabela 1 — Técnicas de RBCX utilizadas no servi¢o no periodo do estudo

Técnica n

Troca simples 4

Troca e transfusao 1
Deplecao e transfusio 115
Deplecao e troca 10
Deplecao, troca e transfusdes 108
Total 238

Fonte: O proprio autor.

3.2. Amostra

3.2.1.Procedimentos incluidos

Da populagdo acima, pelos critérios utilizados, foram incluidos 223 procedimentos

realizados em 26 pessoas, sendo 115 procedimentos em 2P e 108 em 3P (Tabela 1).

3.2.2.Procedimentos analisados

Os critérios adotados excluiram 25 procedimentos e mantiveram 197 para andlise,

realizados em 20 pessoas, sendo 98 em 2P em 7pessoas € 99 em 3P em 17 pessoas, sendo que

4 delas realizaram as duas modalidades de troca analisadas.



63

3.2.3. Identificagdo das pessoas, diagnostico e procedimentos realizados

Descrevemos a seguir as pessoas com suas caracteristicas de sexo, idade no dia da
primeira RBCX, o diagnostico da doenga falciforme, os procedimentos realizados e os

analisados (Tabela 2).

Tabela 2— Pacientes, diagndsticos e procedimentos

Dados Gerais RBCX
: : : .
s g & z E E - e
- R : 2 2 S
[ 3 & 3] S
= Aa < <
[a )
1 F 13 SS 119 96 63 33
2 M 18 SS 53 53 17 36
3 M 14 SS 18 18 3 15
4 M 29 SS 11 11 10 1
5 F 17 SS 3 2 2 0
6 M 16 SS 2 2 2 0
7 M 30 SS 2 2 0 2
8 F 12 SS 6 1 0 1
9 F 31 SP 1 1 0 1
10 M 18 SS 1 1 0 1
11 F 20 SS 1 1 0 1
12 F 10 SS 1 1 0 1
13 M 26 SC 1 1 0 1
14 M 16 SS 1 1 0 1
15 M 24 SS 1 1 0 1
16 M 45 SC 1 1 0 1
17 F 14 SS 1 1 0 1
18 M 12 SS 1 1 0 1
19 F 13 SS 1 1 0 1
20 F 15 SS 1 1 1 0
17 (10-45) 226 197 98 99

Abreviagoes: SP (SP talassemia), SC (Hemoglobinopatia SC), SS (Hemoglobinopatia SS).
Fonte: O proprio autor.
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3.2.4.Distribuicdo das pessoas por género

O grupo analisado foi constituido por nove mulheres e onze homens.

Tabela 3 — Distribui¢do por género
Género n %
Feminino 9 45
Masculino 11 55
Totais 20 100

Fonte: O proprio autor.
3.2.5.Distribuigao dos pacientes por idade
Na data da primeira sessdo de RBCX realizada, os pacientes apresentaram a seguinte

distribuicao por idade, em anos 17 (10 - 45).

Figura 3 — Histograma de frequéncia por idade

n(20)

104

T T T T T T T
35 40 45 50

0 T
10 15 20 25 30
Idades, anos

Fonte: O proprio autor.
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3.2.6. Indicacdo clinica da eritrocitaférese automatizada

O preparo pré-TMO alogénico representou 60% (12/20) das indicagdes, a profilaxia
secundaria do AVC 35% (7/20) e a suspeita de crise hepatica vasoclusiva 5% (1/20). Neste
caso, posteriormente, verificamos tratar-se de coledocolitiase confirmada por

colangioressonancia magnética (Tabela 4).

Tabela 4— Indicacao da eritrocitaférese automatizada

Indicagao clinica n %

Preparo pré-TMO 12 60

Profilaxia secundaria do AVC 7 35

Suspeita de crise vasoclusiva hepatica 1 5
Totais 20 100%

Fonte: O proprio autor.
3.2.7.Aloimunizagao prévia
A identificagdo de aloanticorpos antes do inicio das RBCX ocorreu em 40% (8/20) dos
pacientes, envolvendo 20 antigenos dos sistemas Rh (10), Kell (5), Duffy (1), Kidd (1) e
Diego (3), o que revela uma elevada prevaléncia de aloimunizagdo dessa amostra, reflexo de

representarem quadro clinico mais graves, a maioria deles com indicagdo de TMO.

Tabela 5 — Aloimunizagdo prévia contra antigenos eritrocitarios

Rh Kell Duffy Kidd Diego

D D c cv c E K Kp* F K Di*
1 0 0 0 0 + 0 0 0 0 0
3 0 0 + + + 0 + 0 0 +
4 0 + 0 0 + + + 0 0 +
5 0 + 0 0 0 + + + 0 0
7 0 + 0 0 0 0 0 0 0 0
9 -+ 0 0 0 0 0 0 0 + 0
17 0 0 + 0 0 0 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 +
, 1 3 2 1 3 2 3 1 1 3

Totais

10 5 1 1 3

Fonte: O proprio autor.
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3.3. Analise de aspectos técnicos

3.3.1.Equipamentos utilizados para realizacdo das RBCX

Utilizamos dois sistemas de aférese de fluxo continuo, a Cobe Spectra® e a Spectra

Optia®, ambas da Terumo BCT, Lakewood, CO, USA.

Tabela 6 — Equipamentos e técnicas de RBCX

Equipamentos
Técnica Cobe Spectra® Spectra Optia® Totais
2P 94 4 98
3P 15 84 99
Totais 109 88 197

Fonte: O proprio autor.
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3.3.2.Volemia sanguinea estimada dos pacientes por técnica de RBCX realizada

Os sistemas de aférese automatizada utilizam algoritmos de calculos de volemia
sanguinea baseados no sexo, peso (Kg) e altura (m), a férmula de Nadler (TERUMO BCT,
s.d.b; TERUMO BCT, s.d.c). Esta calculo foi estimado para adultos normais e sintetiza uma
relacdo entre o sexo, o peso e a altura do paciente.

Em ambos os grupos, os dados apresentaram distribui¢do ndo paramétrica. Realizado o
teste Wilcoxon Signed Rank para uma amostra. Grupo 2P: mediana de 3375 mL e Q (3137;
3314; 3375; 3571; 4406); Grupo 3P: mediana de 3822 mL e Q (1703; 3512; 3822; 4315;
4614).As medianas da volemia sanguinea estimada de ambos os grupos sdo diferentes de zero,
com p<0,0001, considerado extremamente significante, sendo que a mediana do grupo 3P ¢

maior e sua distribuicdo ¢ mais heterogénea que a do grupo 2P.

Figura 4 — Volemia sanguinea nos grupos 2P e 3P, em mL

n(98) n(99)
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Volemia, mL
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2P 3P

Wilcoxon signed rank para uma amostra

Fonte: O proprio autor.
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3.3.3.Volume de sangue processado (VSP, mL)

O volume de sangue estimado pela equagao:

VSP,mL = Volume processado — Consumo de Anticoagulante

3.3.3.1. Volume de sangue processado, estimado para 1P vs 2P

Os dados de volume de sangue processado apresentaram distribuicdo ndo paramétrica
no grupo estimado para 1P e paramétrica no grupo 2P.Realizado o teste Wilcoxon signed rank
pareado. Grupo 1P: mediana de 1748 mL e Q (1059; 1550; 1748; 1984; 3454). Grupo 2P:
mediana de 1210 mL e Q (822; 1085; 1210; 1444; 1976).A mediana de volume de sangue
processado do grupo estimado paralP ¢ maior que a do grupo 2P, com p<0,0001, considerado
extremamente significante. Os dados mostram que maiores volumes de sangue seriam

processados no grupo 1P do que foram processados no grupo 2P.

Figura 5 — Volume de sangue processado (VSP),1P vs 2P, mL

1P vs 2P
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p<0,0001
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Fonte: O proprio autor.
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3.3.3.2. Volume de sangue processado, estimado para 1P vs 3P

Em ambos os grupos, os dados apresentaram distribuicao ndo paramétrica. Realizado o
teste de Wilcoxon Signed Rank pareado. Grupo 1P: mediana de 3799 mL e Q (1088; 3113;
3799; 4178; 6822); Grupo 3P: mediana de 2990 ml e Q (688; 2708; 2990; 3372; 5378). A
mediana de volume de sangue processado do Grupo 1P ¢ maior que a do Grupo 3P, com
p<0,0001, considerado extremamente significante. Os dados mostram que maiores volumes

de sangue seriam processadas no grupo 1P do que foram processados no grupo 3P.

Figura 6 — Volume de sangue processado (VSP), 1P vs 3P, mL
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Fonte: O proprio autor.
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3.3.4.Reducéo do volume de sangue processado (RVSP, %)

A redugdo do volume processado (RVSP) foi caracterizada com a seguinte equacao:

(VSP 1P — VSP 2P) x 100
VSP 1P

RVSP,% =

3.3.4.1. Reducdo do volume de sangue processado, estimado para 1P vs 2P, em %

Os dados da reducdo do volume processado estimado para 1P vs 2P apresentaram
distribui¢do ndo paramétrica. Realizado o teste Wilcoxon Signed Rank para uma amostra com
mediana de 29% e Q (-10; 20; 29; 35; 60).0 grupo 2P apresentou redug¢do do volume de
sangue processado em relagdo ao que seria processado no grupo 1P, com mediana da reducao
de volume de sangue processado maior que zero, com p<0,0001, considerado extremamente
significante.

O procedimento em 2P necessita processar mediana de 29% (-10 a 60) menos sangue

que o procedimento simulado em 1P.

Figura 7 — Redugdo do volume de sangue processado (RVSP), 1P vs 2P, em %
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Fonte: O proprio autor.
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3.3.4.2. Reducao do volume de sangue processado, estimado para 1P vs 3P, em %

Os dados da reducao de volume processado estimado para 1P vs3P apresentaram
distribuigdo paramétrica, com média de 17% (£13). Realizado o teste t para uma amostra. O
grupo 3P apresentou reducdo do volume de sangue processado em relagdo ao que seria
processado no grupo 1P, com mediana da redu¢do de volume de sangue processado maior que
zero, com p<0,0001, considerado extremamente significante.

O procedimento em 3P necessita processar em média 17% (+13) menos sangue que o

procedimento simulado em 1P.

Figura 8 — Redugao do volume de sangue processado (RVSP), 1P vs 3P, em %
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Fonte: O proprio autor.
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3.3.5.Volemias sanguineas processadas (VSP, %)

As volemias processadas foram estimadas através da equagao:

(Volume processado — Consumo de ACD — A)
VSP, % = , - , x 100
Volemia sanguinea estimada

3.3.5.1. Volemias sanguineas processadas (VSP, %), estimadas para 1P vs 2P

Os dados de volemias sanguineas processadas apresentaram distribui¢do nao
paramétrica no grupo estimativa de volemia processada para 1P e paramétrica no grupo 2P.
Realizado o teste Wilcoxon signed rank pareado. Grupo 1P: mediana de 49% e Q (25; 42; 49;
57; 97); Grupo 2P: mediana de 35% e Q (22; 32; 35; 39; 50).

A mediana de volemias sanguineas processadas estimada para o Grupo 1P ¢ maior que
a do Grupo 2P, com p<0,0001, considerado extremamente significante. Os dados mostram

que maiores volemias seriam processadas no grupo 1P do que foram processadas no grupo 2P.

Figura 9 — Volemias sanguineas processadas (VSP, %), 1P vs 2P
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Fonte: O proprio autor.
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3.3.5.2. Volemias sanguineas processadas (VSP, %), estimadas para 1P vs 3P

Os dados de volemias sanguineas processadas apresentaram distribuicdo paramétrica
no grupo 1P e ndo paramétrica no grupo 3P. Realizado o teste Wilcoxon signed rank pareado.
Grupo 1P: mediana de 97% e Q (53; 79; 97; 112; 157); Grupo 3P: mediana de 79% (40; 69;
79; 87; 126).

A mediana de volemias sanguineas processadas estimadas para o Grupo 1P ¢ maior
que a do Grupo 3P, com p<0,0001, considerado extremamente significante. Os dados
mostram que maiores volemias seriam processadas no grupo 1P do que foram processadas no

grupo 3P.

Figura 10 — Volemias sanguineas processadas (VSP, %), 1P vs 3P
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Fonte: O proprio autor.
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3.3.6.Consumo de anticoagulante (ACD-A)

3.3.6.1. Comparacao do consumo de ACD-A, estimado para 1P vs 2P

Os dados relativos ao consumo de ACD-A apresentaram distribui¢do ndo paramétrica
no grupo 1P e paramétrica no grupo 2P.Realizado teste de Wilcoxon signed rank pareado.
Grupo 1P: mediana de 146 mL e Q (88; 129; 146; 165; 288); Grupo 2P: mediana de 101 ml
(68; 90; 101; 121; 165). A mediana de consumo do anticoagulante ACD-A no Grupo 2P foi

inferior ao estimado para o Grupo 1P, com p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 11 — Consumo do anticoagulante ACD-A, 1P vs 2P, mL

1P vs 2P n(98)
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Fonte: O proprio autor.
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3.3.6.2. Consumo do anticoagulante ACD-A, estimado para 1P vs 3P

Os dados relativos ao consumo de ACD-A apresentaram distribuicao nao paramétrica
nos Grupos 1P e 3P. Realizado teste Wilcoxon signed rank pareado. Grupo 1P: mediana de
317 mL e Q (91; 260; 317; 348; 569); Grupo 3P: mediana de 250 mL e Q (56; 225; 250; 280;
448). A mediana do consumo de ACD-A do Grupo 3P ¢ inferior a do Grupo 1P, com

p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 12 — Consumo do anticoagulante ACD-A, 1P vs 3P, mL

1P x 3P
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Fonte: O proprio autor.



3.3.6.3. Redugdo do consumo de ACD-A
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A redugdo do consumo de ACD-A foi estimada pela seguinte formula:

Reducao do consumo, % = Consumo de anticoagulante, mL (

P —2P

1P )xlOO

3.3.6.3.1. Reducao do consumo de ACD-A, estimado para 1P vs 2P

Os dados da reducao de consumo de ACD-A 1P vs 2P apresentaram distribui¢do ndo

paramétrica. Realizado o teste Wilcoxon signed rank para uma amostra. A reducdo de

consumo de ACD-A1P vs 2P apresentou mediana de 29% e Q (-11; 20; 29; 35; 60), maior que

zero, com p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 13 — Redugao do consumo de ACD-A 1P vs 2P, em %
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Fonte: O proprio autor.
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3.3.6.3.2. Redugdo do consumo de ACD-A, estimado para 1P vs 3P, %

A redugdo do consumo de ACD-A proporcionada pela técnica 3P em relacao a 1P
apresentou distribuicdo paramétrica. Realizado o teste t para uma amostra. A redug¢do do
consumo de ACD-A pela técnica 3P em relagdo a 1P apresentou média de 17% (£12),

diferente de zero, com p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 14 — Reducdo do consumo de ACD-A 1P vs 3P, em %

1P vs 3P n(99)

607 p<0,0001
40-
% 20-
0
-20- Reducio

Teste t para uma amostra

Fonte: O proprio autor.
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3.3.7.Duracéao dos procedimentos, min

A duragdo dos procedimentos em 2P ou em 3P é composta pelo tempo de duracao de

suas fases.

3.3.7.1. Tempo das fases que compdem os procedimentos em 2P, em min.

A duragdo do procedimento em 2P ¢ composta pela soma dos tempos da deplecdo e da
transfusdo. A duracdo da Fase de Deplecdo representa o tempo de circulagdo extracorporea.
Os dados de cada fase do procedimento e o tempo total apresentaram distribui¢do nao
paramétrica. Realizado o teste Wilcoxon signed rank para uma amostra. Grupo Deplegao:
mediana de 34 min e Q (24;30; 34; 38; 63). Grupo Transfusao: mediana de 175 min e Q (47;
66; 175; 221; 310). Grupo Tempo Total: mediana de 211 min e Q (75;104; 211; 252; 343).

As medianas dos grupos Deplecao, Transfusdo e Tempo Total sdo diferentes de zero,

com p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 15 — Duracao do procedimento em 2P, min

2P n(98)
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p<0,0001

p<0,0001 1

3004
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Wilcoxon signed rank bicaudal para uma amostra

Fonte: O proprio autor.
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3.3.7.2. Tempo das fases que compdem os procedimentos em 3P, em min.

A duragao do procedimento em 3P ¢ composta pela soma dos tempos da deplecao e
troca e da transfusdo. A duragdo das fases de Deple¢dao isovolémica e Troca somadas
representam o tempo da circulagdo extracorpdrea. Os dados da duracdo das fases analisadas e
o tempo total do grupo 3P apresentaram distribui¢do ndo paramétrica. Fases de Deplecdo e
Troca: mediana de 86 min e Q (45; 74; 86; 98; 182). Fase de Transfusdao: mediana de 200 min
e Q (30;175; 200; 225; 390). Tempo total: mediana de 284 min e Q (75;255; 284; 328; 477).

As medianas dos grupos Deplecdo e Troca, Transfusdo e Total sdo diferentes de zero,

com p<0,0001, extremamente significantes.

Figura 16 — Duragdo do procedimento em 3P, min

3P n(99)
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Fonte: O proprio autor.
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3.3.7.3. Comparagdo da duragdo dos procedimentos

A estimativa da duragao do procedimento simulado em 1P foi realizada conforme a

formula:

D 50 1P = < Volume processado em 1P )
urasao 2= = \Fluxo médio da Fase automatizada correspondente em 2P ou 3P

3.3.7.3.1. Duracao dos procedimentos, estimada para 1P vs 2P, min

Os dados de ambos os grupos apresentam distribui¢do ndo paramétrica. Grupo 1P:
mediana de 48 min e Q(29; 40; 48; 55; 139); Grupo 2P: mediana de 211 min e Q (75; 104;
211; 252; 343,0). Realizado o teste Wilcoxon Signed Rank pareado. A mediana da duragdo do
procedimento foi superior no grupo 2P em relagdo ao grupo 1P, com p<0,0001, considerado
extremamente significante.

A mediana da duracao dos procedimentos em 2P ¢ maior que a da simulagdao em 1P,

com p<0,0001.

Figura 17 — Duragao total dos procedimentos, 1P vs 2P, min
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Fonte: O proprio autor.
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3.3.7.4. Duragao dos procedimentos, estimada para 1P vs 3P, min

O grupo 1P apresentou distribuicdo paramétrica ¢ o grupo 3P ndo paramétrica.
Realizado o teste Wilcoxon signed rank pareado. Grupo 1P: mediana de 108 min e Q (60; 90;
108; 125; 172). Grupo 3P: mediana de 284 min e Q (75; 255; 284; 328; 477). A mediana da
duracdo do procedimento foi superior no grupo 3P em relagdo ao grupo 1P, com p<0,0001,
considerado extremamente significante.

A mediana da duracdao dos procedimentos em 3P ¢ maior que a da simulacao em 1P,

com p<0,0001.

Figura 18 — Duracao total dos procedimentos, 1P vs 3P, min
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Fonte: O proprio autor.
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3.4. Consumo de heméacias

O volume dos concentrados de hemécias transfundidos durante a fase automatizada foi
registrado pelo equipamento de aférese e, durante as transfusdes simples, pela bomba de
infusdo utilizada. Foram obtidos os resultados do Ht médio dos concentrados de hemacias
utilizados nas fases de troca e de transfusdo foram obtidos. O consumo de hemadcias foi

estimado pela seguinte formula:

Consumo de hemacias, mL

= Volume dos CH transfundidos (mL) X Ht médio CHs (%)

O consumo de hemadcias foi analisado em trés aspectos, o volume total por
procedimento, a dose em mL/Kg e a redugdo proporcional de consumo pelo procedimento em

realizado em relagdo ao estimado para 1P.
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3.4.1.Consumo de hemaécias, estimado para 1P vs 2P

3.4.1.1. Consumo de hemacias, estimado para 1P vs 2P, mL e mL/Kg

O consumo de hemacias, em mL, estimado para o Grupo 1P apresentou distribui¢cdo
paramétrica e o consumo do Grupo 2P ndo paramétrica. Realizado o teste Wilcoxon signed
rank pareado. Grupo 1P: mediana de 474 mL e Q (307; 432; 474; 511; 646) ou 9,4 mL/Kg e
Q (5,4; 8,2;9,4; 10,2; 13,7); Grupo 2P: mediana de 344 mL e Q (184; 319; 344; 369; 428) ou
6,7mL/Kge Q (3,0;5,9; 6,7; 7,4; 8,9).

A mediana de consumo de hemécias do Grupo 2P ¢ inferior a estimada para o grupo

1P, com p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 19 — Consumo de hemacias, 1P vs 2P, mL
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Fonte: O proprio autor.
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3.4.1.2. Reducao do Consumo de hemacias, estimado para 1P vs 2P, %

O valor da reduc¢ao do consumo de hemacias foi obtido através da seguinte formula:

1P —2P)
AN |

1P 00

Reducdo de consumo de hemacias, % = Consumo de hemacias, mL (

Os dados da reducdo do consumo de hemécias estimado para a técnica em 1P vs o
consumo da técnica em 2P apresentaram distribui¢do ndo paramétrica. Realizado o teste
Wilcoxon signed rank para uma amostra. A mediana da redu¢do de consumo de hemécias do
grupo 2P em relagdo ao estimado para o grupo 1P foi de 28,2% e Q (-21,2; 20,7; 28,2; 34,2;
55,9).

A mediana de reducao percentual do consumo de hemacias proporcionada pela técnica

em 2P ¢ maior que zero, com p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 20 —Reducao do consumo de hemaécias, 1P vs 2P, %
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Fonte: O proprio autor.
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3.4.2.Consumo de hemacias, estimado para 1P vs 3P

3.4.2.1. Consumo de hemacias, estimado para 1Pvs 3P, mL e mL/Kg

O consumo de hemacias estimado para 1P e o consumo de 3P apresentaram
distribuicdo. Realizado o teste Wilcoxon signed rank pareado. Grupo 1P: mediana de 1076
mL e Q (382; 990; 1076; 1228; 1935) ou 19,2 mL/Kg e Q (12,8; 15,9; 19,2; 21,7, 32,5);
Grupo 3P: mediana de 692 mL e Q (310; 658; 692; 757; 1201) ou 12,3 mL/Kg e Q (8.,4; 10,7,
12,3; 14,4, 19,4).

A mediana de consumo de hemacias do Grupo 3P ¢ inferior a estimada para o Grupo

1P, com p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 21 —Consumo de hemacias, 1P vs 3P, mL
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3.4.2.2. Reducdo do consumo de hemadcias, estimado para 1P vs 3P, %

A reducdo do consumo de hemacias estimado para 1P vs consumo para 3P apresentou
distribuicdo paramétrica. Realizado o teste t para uma amostra.

A média de reducdo percentual do consumo de hemécias pela técnica em 3P em
relagdo ao estimado para a em 1P foi de 33,5% (+11,3), com p<0,0001, considerado
extremamente significante.

A média de redugdo percentual do consumo de hemadcias proporcionada pela técnica
em 3P em relagdo a estimada para 1P ¢ diferente de zero, com p<0,0001, considerado

extremamente significante.

Figura 22 —Redug¢do do consumo de hemacias, 1P vs3P, %
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3.5. Volume de sangue coletado para descarte, mL
Refere-se ao volume de sangue coletado na bolsa de coleta e descarte.
3.5.1.Volume de sangue coletado para descarte, estimado para 1P vs 2P, mL
Os dados de ambos os grupos apresentam distribui¢do ndo paramétrica. Grupo 1P:

mediana de 756 mL e Q (480; 681; 756; 831; 1293); Grupo 2P: mediana de 472 mL e Q (284;
386; 472; 564; 948). Realizado o teste Wilcoxon signed rank pareado.

O volume de sangue coletado para descarte foi inferior no grupo 2P em relagdo ao

simulado para o grupo 1P, com p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 23 — Volume de sangue coletado para descarte, 1P vs 2P, mL
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Fonte: O proprio autor.
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3.5.2.VVolume de sangue coletado para descarte, estimado para 1P vs 3P

Os dados de ambos os grupos apresentam distribuicdo nao paramétrica. Grupo 1P:
mediana de 1732 mL e Q (566; 1542; 1732; 1964; 3136); Grupo 3P: mediana de 1255 mL e Q
(580;1080; 1255; 1416; 2253). Realizado o teste Wilcoxon Signed Rank pareado.

A volume de sangue coletado para descarte foi inferior no grupo 3P em relagdo ao

simulado para o grupo 1P, com p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 24 — Volume de sangue coletado para descarte, 1P vs 3P, mL
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3.6. Volume de hemécias coletadas para descarte, ml

O volume de hemadcias coletadas e descartado corresponde ao conteudo de hemacias
da bolsa de descarte somado ao do circuito extracorpéreo ao final do procedimento
automatizado, devido ao sistematico descarte do seu conteudo ao final, visto que ndo
realizamos a reinfusao.

O conteudo de hemadcias da bolsa de descarte foi estimado pela seguinte formula:

Volume de hemécias da bolsa de descarte, mL

= Volume da bolsa (mL) x Ht da bolsa, %

O contetido de hemécias no circuito extracorporeo que ¢ descartado ao final depende
do equipamento utilizado e do Ht do paciente.

Para o equipamento Cobe Spectra, o volume residual de hemécias estimado no circuito
ao final ¢ de 68 mL e ndo ¢ dependente do Ht do paciente (TERUMO BCT, s.d.b).

Para o equipamento Spectra Optia, o volume do circuito extracorpdreo estimado ¢ de
141 mL, e o contetdo estimado de hemdcias estimado no circuito extracorpéreo ao final do
procedimento automatizado depende do Ht do paciente e ¢ calculado pela seguinte formula

(TERUMO BCT, s.d.c):

Volume de hemicias no circuito,mL = 141 ml X Ht, % (do paciente ao final)

3.6.1.Volume de hemacias coletadas para descarte na 2P

E estimado pela soma do conteudo de hemécias da bolsa de coleta e descarte com o
volume estimado de hemdcias no circuito extracorporeo ao final do procedimento, isto €, ao
final da deple¢do isovolémica. Para os circuitos do equipamento Cobe, a estimativa ¢ de 68
mL. Para os circuitos do equipamento Optia, estimamos o seu conteudo residual de hemacias

pela formula:

Volume de hemacias residuais no circuito mL = 141 mL X Ht,% (p6s — DI)
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3.6.2.Volume de hemacias coletadas para descarte na 3P

E estimado pela soma do conteudo de hemacias da bolsa de coleta e descarte com o
estimado de hemacias no circuito extracorpéreo ao final da troca isovolémica. Para os
circuitos do equipamento Cobe, a estimativa ¢ de 68 mL. Para os circuitos do equipamento

Optia, o seu conteudo residual de hemadcias ¢ estimado pela equacao:

Volume de hemicias residuais no circuito, mL

= 141 mL X Ht,em % (p6s — troca isovolémica)

3.6.3.VVolume de hemacias coletadas para descarte, 2P vs 3P

O volume de hemacias coletadas no grupo 2P e 3P apresentaram distribui¢do nao
paramétrica com medianas de 264 mL e Q (164; 229; 264; 322; 526) e 660 mL e Q (322; 572;
660; 751; 1257), respectivamente, para os grupos 2P e 3P, diferentes de zero, com p<0,0001.
Realizado o teste de Mann Whitney bicaudal.

A mediana do volume de hemacias descartadas com a técnica em 3P € superior ao da

técnica em 2P, com p<0,0001.

Figura 25 — Volume de hemacias coletadas para descarte na 2P vs 3P, mL
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Fonte: O proprio autor.
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3.7. Proporc¢éo de hemécias do doador na bolsa de descarte na técnica em 3P

A recirculagdo e o descarte de hemadcias transfundidas causam desperdicio de
hemacias do doador na RBCX. Estimamos a propor¢do de heméacias do doador na bolsa de

descarte através da equacao:

HbS da bolsa, %
> x 100

~ L o — [ 1_
Proporgao de hemacias do doador descartadas, % <1 ( HbS inicial. %

A propor¢do de hemdcias na bolsa de descarte apresentaram distribui¢do ndo
paramétrica com medianas de 12,6% (3 a 52) para o grupo Doador e 87,4% (48,3 a 97) para o
grupo Paciente. Realizados testes Wilcoxon signed rank para uma amostra e as medianas sdo
diferentes de zero, com p<0,0001.

Os Grupos HbS Inicial, do sangue periférico, ¢ HbS Bolsa, da bolsa de descarte ao
final, apresentaram distribuicdo normal com média de 45,1% (£11,6) e 38,5% (£8),
respectivamente. Realizados testes t para uma amostra, com médias diferentes de zero, com

p<0,0001.

Figura 26—Propor¢ao de hemdcias do doador na bolsa de descarte na técnica em 3P, %

3P n(97)

150+

Sangue periférico ‘ Bolsa de descarte
P !

p<0,0001  *p<0,0001 Pp<0,0001 bp<0,0001

: ==

100+

% .
®ge® v
. e ';v
50 SOV T —4 T
% MA2 WA EA
':‘ ':. Ty Yv¥
et TR
*e 22 42T
‘ ’ ==
0
HbS Inicial HbS Bolsa Paciente Doador

"Teste t para uma amostra
byx 7 .
"Wilcoxon signed rank para uma amostra

Fonte: O proprio autor.




92

3.8. Volume de hemacias S descartadas estimado pela FCR, 2P vs 3P, mL

Estimamos o volume de hemacias S circulante inicial através da seguinte equagao:

Volume de hemacias inicial, mL. = Volemia sanguinea, ml X Ht, % X HbS, %

O volume coletado ¢ representado pelo volume inicial menos o volume remanescente:

Volume de hemdcias S inicial x (100 — FCR)
100

Volume de hemacias S descartadas, mL =

O volume de hemadcias S descartadas estimado pelo FCR no grupo 2P apresentou
distribuicao ndo paramétrica e no grupo 3P paramétrica. O grupo 2P com mediana de 160 mL
e Q (65; 112; 160; 209; 281) e o grupo 3P com mediana de 312 mL e Q (88; 235; 312; 374;
618). Realizado teste de Mann Whitney, as medianas sdo diferentes, com p<0,0001.

A mediana do volume de hemécias S coletadas e descartadas pelo grupo 3P ¢ superior

a do grupo 2P, com p<0,0001.

Figura 27-Volume de hemacias S descartadas, estimado pela FCR, 2Pvs 3P, mL

2P n(98) vs 3P (99)
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Fonte: O proprio autor.
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3.9. Balanco de hemécias e ferro por procedimento

O balanco de hemacias representa a diferenca entre o volume de hemacias transfundidas
e o volume de hemadcias coletadas para o descarte. Para estimar a sobrecarga de ferro por
sessdo, consideramos que cada mL de hemacias contém cerca de 1,16 mg de ferro (PORTER,

J.; VIPRAKASIT, V.; KATTAMIS, 2014).

3.9.1.Balanco de hemécias e ferro por procedimento em 2P

O balango de hemacias da RBCX em 2P apresentou distribui¢do ndo paramétrica com
mediana de 73 mL e Q (-161; 17,0; 73; 114; 211) o que corresponde a um balango positivo de
ferro de 84,7 mg (-102,8 a 244,8). Realizado o teste Wilcoxon signed rank para uma amostra.

A mediana do balango positivo de heméacias no Grupo 2P, ¢ diferente de zero, com

p<0,0001, considerado extremamente significante.

3.9.2.Balanco de hemaécias e ferro por procedimento em 3P

O balango de hemacias da RBCX em 3P apresentou distribuicdo paramétrica com média
de 44,4 mL (£109,5), o que corresponde a uma média de balang¢o positivo de ferro de 51,mg
(£127). Realizado o teste t para uma amostra.

A média do balango de hemadcias no Grupo 3P ¢ maior que zero, com p<0,0001,

considerado extremamente significante.
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3.9.3.Comparacao do balango de hemécias nas técnicas em 2P e 3P, mL

Realizada comparacao do balango de hemacias entre as técnicas em 2P e 3P com o testes
de Mann Whitney. As medianas do balango positivo de heméacia nos grupos 2P de 73
mL (-161 a 211) e 3P de 46,5 mL (-328 a 280) nao diferem entre si, com p=0,1266, ndo

significante.

Figura 28 —Balanco de hemécias por procedimento nas técnicas em 2P e 3P, mL
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Fonte: O proprio autor.



95

3.10. Cinética do hematdcrito durante a RBCX

3.10.1. Cinética do hematocrito durante a RBCX em 2P, %

A distribuicdo dos dados do Ht obtidos na técnica em 2P apresentou distribui¢ao nao
paramétrica Inicial e paramétricas Pos-deplecdo e Pds-transfusdo. Realizada comparacdo
multipla com teste de Friedman, com p<0,0001 e po6s-teste de Dunn. Inicial: mediana de 28,6
% e Q (25,5; 27,5; 28,6; 29,9; 35,4); Pés-deplecao: mediana de 19,1% e Q (16,1; 18,5; 19,1;
19,9; 23,0); Pos-transfusdo: mediana de 28,2% e Q (23,3; 27,2; 28,2; 29,1; 31,7).

A mediana do Ht P6s-deplecdo ¢ extremamente inferior ao Ht Inicial (***) e retorna
aos niveis iniciais no Pés-transfusao (ns).

O Ht P6s-DI planejado apresentou distribuigdo ndo paramétrica com mediana de 20%
e Q (20; 20; 20; 20; 23). A diferenca entre o Ht Pds-deplecao Obtido e Planejado apresentou
distribui¢do paramétrica com média de -0,8% (£1,2) e IC95% (de -1,1 até -0,6).

Figura 29 — Cinética do hematocrito durante a RBCX em 2P, %
2P n(98)
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Fonte: O proprio autor.
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3.10.2. Cinética do hematocrito durante a RBCX em 3P, %

A distribuicao dos dados do Ht obtidos na técnica em 3P apresentou distribuicdo nao
paramétrica no grupo Inicial e paramétrica nos restantes. Realizada comparagao multipla com
teste de Friedman, com p<0,0001 e pds-teste de Dunn. Inicial: mediana de 29,3% e Q (23,2;
26,5; 29.,3; 31,1; 34,3); Pos-deplecdo: mediana de 19,3 % e Q (16,3; 18,7; 19,3; 20,1; 22,7);
Pos-troca: mediana de 21,1% e Q (16,9; 19,7; 21,1; 22,0; 25,4); Pos-transfusao: mediana de
29,6% e Q (26,2; 28,4; 29,6; 30,6; 33,6).

A mediana do Ht Pos-deplecdo ¢ extremamente inferior ao Ht Inicial (***), o Ht Pos-
troca se eleva muito significativamente em relacdo ao Pos-deple¢do (**) e se eleva
extremamente no Pos-transfusdo (***), quando retorna aos niveis iniciais (ns).

A distribui¢ao dos dados de Ht P6s-DI e Pos-troca planejados apresentou distribuicao
ndo paramétrica: P6s-DI, mediana de 20% e Q (20; 20; 20; 21; 23) e Pos-troca, mediana de
20% e Q (20; 20; 21; 22; 24). As diferencas entre o Ht Obtido e Planejado no Pés-DI e no
Pos-troca apresentaram distribui¢des paramétricas com médias de -1% (£1,2) e IC95% (de -

1,2 até -0,7) para Pos-DI e -0,2% (+1,2) e IC95% (de -0,3 até 0,1) para o Pos-troca.

Figura 30— Cinética do hematocrito durante a RBCX em 3P, %
3P n(99)
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Teste de Friedman, p<0,0001
Pés-teste de Dunn, comparacdes miltiplas

"Inicial vs Pés-deplegiio (***); bPés—dEplecﬁo vs Pos-troca (%)
“Pés-troca vs Pas-transfusio (***); “Inicial vs Pos-transfusio (ns)

AbreviagOes: ns, ndo significante. Simbolos: ** muito significante; ***, extremamente significante.

Fonte: O proprio autor.
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3.11. Cinética da concentracao de hemoglobina S durante a RBCX

3.11.1. Cinetica da concentracao de hemoglobina S na RBCX em 2P, %

A distribuigdo dos dados da concentragdo de HbS Inicial e Pods-transfusao
apresentaram distribuicdo ndo paramétrica. Realizado o teste Wilcoxon signed rank pareado.
Inicial: mediana de 41,6% ¢ Q (20,5; 31,3; 41,6; 52,7; 69,5); Pos-transfusdo: mediana de
24,7% e Q (13,1; 19,2; 24,7, 33,5; 45,4).

A mediana da concentragdo de HbS ao final ¢ inferior a inicial, com p<0,0001,

considerado extremamente significante.

Figura 31-Cinética da concentracao de hemoglobina S na RBCX em 2P, %
2P n(98)
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Fonte: O proprio autor.
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3.11.2. Cinética da concentracdo de hemoglobina S na RBCX em 3P, %

A distribuicdo dos dados da concentracdo de HbS apresentaram distribuicao
paramétrica. Inicial: média de 44,8% (£11,3); Pos-troca: média de 24,9% (+8,3); Pos-
transfusdo: média de 17,1 (£6,3). Realizada ANOVA de repetidas medidas, com p<0,0001,
extremamente significante, e pos-teste de Bonferroni comparando colunas selecionadas.

A concentragao média de HbS Pos-troca foi extremamente inferior a Inicial e a Final
(Pos-transfusdao) extremamente inferior a Pos-troca, ambas com p<0,05, extremamente

significantes (***).

Figura 32—Cinética da concentragdo de hemoglobina S na RBCX em 3P, %

3P n(96)
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A by
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404
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Anova de repetidas medidas, p<0,0001
Pos-teste de Bonferroni, comparacées multiplas

"Inicial vs Pés-troca (***); PPés-troca vs Final (=%%)

Simbolos: ***, extremamente significante. Fonte: O proprio autor.
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3.12. Fracgdo de células remanescentes, 2P vs 3P, %

A FCR ¢ uma medida da eficacia do processo, quanto menor esta fragdo, maior a
eficécia.

A distribui¢ao dos dados da FCR apresentou distribui¢do paramétrica na técnica em 2P
e ndo paramétrica na técnica em 3P. Realizada comparagdo ndo pareada como teste Mann
Whitney. Grupo 2P: mediana de 62% e Q (46; 59; 62; 65; 76); Grupo 3P: mediana de 39% e
Q (20; 31; 39; 44; 53).

O Grupo 3P apresentou mediana de FCR inferior ao Grupo 2P, com p<0,0001,

considerado extremamente significante.

Figura 33—Fracgao de células remanescentes, 2P vs 3P, %

2P n(98) vs 3P n(99)
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Fonte: O proprio autor.
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3.13. Coeficiente de eficiéncia do processo de RBCX, %

Conceituamos o CE como a razio entre o volume estimado de hemacias S coletadas e
descartadas e o volume de hemacias de doador consumidas no processo.

Em um modelo de RBCX com processamento continuo, isovolémico e unicameral,
devido ao efeito dilucional, conforme se aumenta a razdo de troca a eficiéncia diminui. O
descarte de hemacias do doador proporcionado pela recirculacdo também compromete esta
eficiéncia.

Estimativa do volume de hemacias S circulantes inicial pela formula:

Volume de hemadcias S inicial, mL = Volemia sanguinea, ml X Ht, % X HbS inicial, %

Estimativa do volume de hemaécias S coletadas e descartadas pela formula:

100 — FCR)

Volume de hemécias S descartadas = Vol.de hemacias S inicial X < 100
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3.13.1. Coeficiente de eficiéncia da RBCX, 1P vs 2P, %

Os dados do CE da RBCX apresentaram distribui¢do nao paramétrica para a
estimativa de eficiéncia da técnica em 1P e paramétrica para a técnica em 2P. Realizado o
teste Wilcoxon signed rank pareado. CE estimada para 1P: mediana de 32,6% ¢ Q (17,3; 24,7;
32,6; 43,3; 57,4); CE para 2P: mediana de 49,8% e Q (18; 33,1; 49,8; 60,9; 97,3).

A mediana do CE do da técnica em 2P foi maior que a da técnica em 1P, com

p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 34—Coeficiente de eficiéncia da RBCX, 1P vs 2P, %

1P vs 2P n(98)
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p<0,0001
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Fonte: O proprio autor.
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3.13.2. Coeficiente de eficiéncia da RBCX, 1P vs 3P, %

Os dados do CE da RBCX apresentaram distribuigdo paramétrica na estimativa para a
técnica em 1P e para a técnica em 3P. Realizado o teste t pareado. Técnica em 1P: média de
28,9% (£8,3); Técnica em 3P: média de 43,8% (£11,82).

A média do CE do técnica em 3P ¢ maior que a estimada para a técnica em 1P, com

p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 35—Coeficiente de eficiéncia da RBCX, 1P vs 3P, %

1P vs 3P n(99)
“. | p<0,0001 |
601 R
CE,% 40- e
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’ 1P 3P

Teste t pareado bicaudal

Fonte: O proprio autor.
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3.13.3. Coeficiente de eficiéncia da RBCX, 2P vs 3P, %

Os dados do CE das RBCX em 2P e 3P apresentaram distribui¢do paramétrica.
Realizado o teste t ndo pareado. Técnica em 2P: média de 48,1% (£16,78); Técnica em 3P:
média de 43,8% (£11,82).

A média do CE do Grupo 2P ¢ maior que a do Grupo 3P, com p=0,0393, considerado
significante.

Figura 36—Coeficiente de eficiéncia da RBCX, 2P vs 3P, %

2P n(98) vs 3P n(99)
150+

p=0,0393 (*)

100+

CE, %

2P 3P
Test t nao pareado

Simbolo: *, significante. Fonte: O préoprio autor
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3.14. Intervalo até o procedimento seguinte, 2P vs 3P, dias

O intervalo em dias apresentou um valor aberrante, com intervalo de 85 dias (paciente
1, em 18/03/2015, recebeu transfusdes simples nesse periodo) e foi excluido. Ambos os
grupos apresentaram distribuicdo dos dados ndo paramétrica. Realizada andlise ndo pareada,
comparagdo das medianas com o teste Mann Whitney. Grupo 2P: mediana de 25 dias e Q (6;
21; 25; 33; 53); Grupo 3P: mediana de 36 dias e Q (10; 32; 36; 42; 57).

A mediana dos intervalos entre as trocas para a técnica em 3P foi maior que a da

técnica em 2P, com p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 37-Intervalo até o procedimento seguinte, 2P vs 3P, dias

2P n(95) vs 3Pn(83)

p<0,0001

404

dias

204

2P 3P

Teste Mann Whitney bicaudal

Fonte: O proprio autor.
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3.15. Cinética das contagens de plaquetas e deplecéo plaquetaria durante a aférese
A troca eritrocitaria coleta e descarta plaquetas causando deplecao destas.
3.15.1. Cinética da contagem de plaquetas durante a RBCX em 2P, x 103 /uL

Os dados das contagens de plaquetas (x 10°/uL) no sangue periférico em 2P
apresentaram distribuicdo nao paramétrica em todas as fases. Realizado o teste de Friedman,
com p<0,0001, extremamente significante, ¢ o pds-teste de Dunn, comparando colunas
selecionadas. Inicial: mediana de 473 e Q (168; 407; 473; 506; 740); Pos-deple¢cdo: mediana
de 374 ¢ Q (119; 331; 374; 416; 551); Pos-transfusdo: mediana de 321 ¢ Q (118; 278; 321;
344; 503).

A mediana da contagem de plaquetas no Pos-deplecao foi extremamente inferior a
Inicial, e a Pés-Transfusdo extremamente inferior a Pés-deplecdo, ambas com p<0,05,

extremamente significantes.

Figura 38—Cinética da contagem de plaquetas durante a aférese em 2P, x 10°/uL

2P n(96)
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Teste de Friedman, p<0,0001
Pos-teste de Dunn, comparacdes multiplas

"Inicial vs Pos-deplegio (***)
bP(’)s-deplegﬁo vs Pos-transfusiao(***)

Simbolo: ***  extremamente significante. Fonte: O proprio autor.
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3.15.2. Deplecéo plaquetaria durante a aférese, 2P, %

Verificada a deplegdo entre as contagens Inicial e Pos-deplecao pela formula:
Inicial — (P6s — deplecdo)
Inicial

Deplecao, % = Contagem de Plaqmetas ( ) x 100

Os dados da deplecao plaquetaria na técnica em 2P apresentaram distribui¢do ndo
paramétrica, mediana de 20,6% e Q (-53,8; 13,8; 20,6; 25,45; 44,2). Realizado o teste
Wilcoxon signed rank para uma amostra.

A mediana da deple¢do plaquetaria ¢ superior a zero com p<0,0001, considerado

extremamente significante.

Figura 39 — Deplecgao plaquetdria durante a aférese, 2P, %

2P n(97)
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Fonte: O proprio autor.
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3.15.3. Correlagdo entre a deplecéo plaquetaria e as volemias processadas em 2P

Na RBCX o componente plasmatico do sangue processado ¢ devolvido, entretanto, o
componente celular ¢ coletado e é provavel que a deplecdo esteja associada as volemias
processadas.

Para confirmar esta hipotese, realizamos teste de Correlagdo ndo paramétrica de
Spearman com 0=0,05.

Para a RBCX em 2P, observamos uma correlagdo positiva e fraca entre a deplegao
plaquetdria e as volemias processadas, com Spearman r de 0,2025, com p=0,0467,

considerado significante.

Figura 40—Correlagao entre a deplecao plaquetaria e as volemias processadas em 2P
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Fonte: O proprio autor.
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3.15.4. Cinética da contagem de plaquetas durante a RBCX em 3P, x 10%/uL

Os dados apresentaram distribuicdo ndo paramétrica em todas as fases. Inicial:
mediana de 415 x103/uL e Q(134; 369; 415; 495; 764); Poés-deplecdo: mediana 349 x103/uL e
Q (115; 279; 349; 413; 968); Pos-troca: mediana de 212 x103/uL e Q (105; 182; 212; 251,
508); Pos-transfusdao: mediana de 202 x103/uL e Q (103; 180; 202; 231; 574). Realizados o
teste de Friedman, com p<0,0001, extremamente significante, ¢ o poOs-teste de Dunn
comparando colunas selecionadas.

Em relagcdo a contagem de plaquetas, a mediana do Grupo Inicial é superior a do
Grupo Pos-deplecdo e esta € superior a do Grupo Pés-troca, ambas com p<0,05, consideradas

extremamente significantes. Nao hé diferenca significante entre as medianas dos Grupos Pos-

troca e Pos-transfusao.

Figura 41—Cinética da contagem de plaquetas durante a aférese em 3P, x 10°/uL
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Fonte: O proprio autor.
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3.15.5. Deplecéo plaquetaria durante a aférese, 3P, %

Verificada a deplegdo entre as contagens Inicial e Pos-troca pela formula:

Inicial — (P6s — troca)

Deplecdo, % = Contagem de Plaqmetas ( ) x 100

Inicial

Os dados da deplecdo plaquetdaria do Grupo 3P apresentaram distribuicdo ndo
paramétrica com mediana de 49,2% e Q (-14,5; 43; 49,2; 54,8; 70,1). Realizado o teste
Wilcoxon signed rank para uma amostra. A mediana da deple¢do plaquetaria no Grupo 3P ¢

superior a zero com p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 42—-Deplecao plaquetaria durante a aférese, 3P, %
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Fonte: O proprio autor.
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3.15.6. Correlacdo entre a deplecéo plaguetaria e as volemias processadas em 3P

Os dados apresentaram distribuicdo ndo paramétrica. Realizado o teste de correlagcdo

ndo paramétrica de Spearman com a=0,05.

Ha correlagdo positiva e moderada entre a deplegdo plaquetdria e as volemias

processadas, Spearman r de 0,6772, com p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 43—Correlagao entre a deplecao plaquetaria e as volemias processadas em 3P
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Fonte: O proprio autor.
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3.15.7. Deplecéo plaquetaria 2P vs 3P

Os dados da deplecdo plaquetaria apresentaram distribuicdo ndo paramétrica em
ambos os grupos. Realizada comparagao ndo pareada como teste Mann Whitney. Técnica em
2P: mediana de 20,6% e Q (-53,8;13,8; 20,6; 25,5; 44,2); Técnica em 3P: mediana de 49,2% e
Q (-14,5; 43; 49,2; 54,8; 70,1).

A técnica em 3P apresentou mediana de deplecdo plaquetaria maior que a 2P, com

p<0,0001, considerado extremamente significante.

Figura 44—Deplecao plaquetaria 2P vs 3P, %
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Fonte: O proprio autor.
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3.16. Parametros fisioldgicos de adaptacgdo cardiorrespiratoria a anemia

Monitoramos a frequéncia de pulso e a saturacao arterial periférica de oxigénio com
oximetro de pulso durante os procedimentos e aferimos a pressao arterial ao inicio e final de

cada fase. Os dados de inicio e final de cada fase foram registrados e os coletamos.

3.16.1. Pressao arterial média

3.16.1.1.Pressdo arterial média (PAM) durante a RBCX em 2P, mmHg

Os dados de PAM apresentaram distribui¢do paramétrica. Realizada Anova de
repetidas medidas, com p=0,019, considerado significante, ¢ o Pos-teste de Tukey,
comparagdes multiplas. PAM Inicial: média de 87,3 mmHg (+10,7); PAM Pds-deplecao:
média de 82,6 mmHg (£11,3); PAM Pos-transfusdo: média de 82,2 mmHg (£10,9).

Houve diferenca significante da PAM entre os grupos Inicial e Pos-deplecdo, com
p<0,05, significante. Nao houve diferencga entre os grupo Pds-deplecdo e Pds-transfusdao, com

p>0,05).

Figura 45—Pressdo arterial média durante a RBCX em 2P, mmHg
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Fonte: O proprio autor.
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3.16.1.2.Pressdo arterial média (PAM) durante a RBCX em 3P, mmHg

Os dados da PAM durante a RBCX em 3P apresentaram distribui¢do paramétrica.
Realizada Anova de repetidas medidas, com p=0,3706, considerado nao significante. PAM
Inicial: média de 82,9 mmHg (£9,2); PAM Pos-deplecdo: média de 84,4 mmHg (£8,5);
PAM Pos-troca: média de 81,7 mmHg (£9,9); PAM Pods-transfusdo: com média de 81,8
mmHg (£8,8).

Durante a RBCX em 3P, nao houve diferenca da PAM entre os grupos, com p=0,3706,

considerado ndo significante.

Figura 46—Pressdo arterial média durante a RBCX em 3P, mmHg
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Abreviacao: ns, nao significante. Fonte: O proprio autor.
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3.16.2. Frequéncia de pulso, bpm

3.16.2.1.Frequéncia de pulso durante a RBCX em 2P

Os dados de Frequéncia de pulso na RBCX em 2P apresentaram distribui¢cdo
paramétrica. Realizada Anova de repetidas medidas, com p<0,0001, considerado
extremamente significante e pos-teste de Tukey. Grupo Inicial: média de 79 bpm (£14);
Grupo Pos-deplegao: média de 84 bpm (+13); Grupo Pos-transfusdo: média de 77 bpm (£13).

A frequéncia de pulso média se elevou entre os Grupos Inicial e Pos-deple¢do, com
p<0,0001, considerado extremamente significante, e ndo ha diferenca entre o grupo Inicial e o

Pos-transfusao, com p<0,05, considerado ndo significante.

Figura 47-Frequéncia de pulso durante a RBCX em 2P, bpm
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Fonte: O proprio autor.
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3.16.2.2.Frequéncia de pulso durante a RBCX em 3P

Os dados de Frequéncia de pulso apresentaram distribui¢do paramétrica. Realizada
Anova de repetidas medidas, com p<0,0001, considerado extremamente significante.
Realizado pos-teste de Bonferroni com comparagdes selecionadas. Grupo Inicial: média de 75
bpm (£14,0); Grupo Poés-deplecdo: média de 83 bpm (+13); Grupo Pos-troca: média de 84
bpm (+14); Grupo Pos-transfusdo: média de 75 bpm (13).

Na RBCX em 3P, a frequéncia de pulso média se elevou entre os Grupos Inicial e Pos-
deplegao, com p<0,05, ficou estavel entre os Grupos Poés-deplecdo e Pos-troca, com p>0,05,
reduziu-se entre o Pos-troca e o Pos-transfusdes, com p<0,05, retornando aos niveis iniciais

apos as transfusoes finais, Pos-transfusao vs Inicial, com p>0,05, ndo significante.

Figura 48—Frequéncia de pulso durante a RBCX em 3P, bpm
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3.16.3. Saturacdo arterial periférica de oxigénio

3.16.3.1.Saturacdo arterial periférica de oxigénio durante a RBCX em 2P,%

Os dados da saturacdo arterial periférica de oxigénio dos grupos Inicial e Pos-
transfusdo apresentaram distribuicdo paramétrica e os do grupo Pos-deplecdo nao paramétrica.
Realizado teste de Friedman de repetidas medidas, com p<0,0004, considerado extremamente
significante. Realizado pos-teste de Dunn. Inicial: mediana de 97% e Q (94; 97; 97; 98; 99);
Pos-deplecdo: mediana de 98% e Q (93; 97; 98; 99; 99); Pos-transfusdo: mediana de 97% ¢ Q
(95; 97; 97; 98; 99).

A mediana da saturagdo arterial periférica de oxigénio na RBCX em 2P se elevou
entre o Grupo Inicial e o Pos-deple¢dao, com p<0,05 (**), muito significante, ¢ reduziu-se
entre o Pos-deplecao e o Pos-transfusao, com p<0,05 (*), significante, sendo que ndo ha

alteracao significante entre o Grupo Pos-transfusdes e o Inicial, com p>0,05, ndo significante.

Figura 49—Saturacao arterial periférica de oxigénio durante a RBCX em 2P, %
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Abreviagoes: SpO,, saturagdo arterial periférica de oxigénio; ns, ndo significante. Simbolos: *,

significante; **, muito significante. Fonte: O proprio autor.
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3.16.3.2.Saturacgdo arterial periférica de oxigénio durante a 3P- RBCX, %

Os dados de Saturacdo periférica de oxigénio apresentaram distribui¢do ndo
paramétrica. Realizados teste de Friedman, com p<0,001, extremamente significante, e pos-
teste de Dunn. Inicial: mediana de 97%e Q (84; 96; 97; 98; 99); Pos-deplecao: mediana de
98%e Q (88; 97; 98; 99; 99); Pos-troca: mediana de 99% e Q (82; 98; 99; 99; 99); Pos-
transfusdo: mediana de 98 ¢ Q (94; 97; 98; 98; 100).

Nas RBCX em 3P, a mediana da saturagdo arterial periférica de oxigénio se elevou
entre o Grupos Inicial e Pos-deplecao e entre este e o Pos-troca, com p<0,05, extremamente
significantes (***), e reduziu-se entre o Grupo Pds-troca e o Pos-transfusdo, com p<0,05,
extremamente significante (***), mantendo-se ao final maior que a Inicial, com p<0,05 (**%*),

extremamente significante.

Figura 50—Saturacdo arterial periférica de oxigénio durante a RBCX em 3P, %

3P n(97)

1004

Sp0,% 90

80
Inicial Pés-deplecio Pés-troca Pos-transfusio

Teste de Friedman, p=0,0001
Pos-teste de Dunn, comparac¢des multiplas

"Inicial vs Pos-deplegio (***); PInicial vs Pés-transfusiio (***)
‘Pos-deplecio vs Pos-troca (**%); dpgs-troca vs Pos-transfusio (***)

Abreviacdo: SpO,, saturagdo arterial periférica de oxigénio. Simbolo: ***, extremamente significante.
Fonte: O proprio autor.
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3.17. Intercorréncias clinicas associadas a RBCX

Cada procedimento tem um documento denominado Registro de Aférese Terapéutica
ou Registro de Eritrocitaférese Terapéutica. Verificamos os registros das intercorréncias
clinicas e as circunstancias em que ocorreram.

Nenhuma reagdo hemolitica, febril, nova aloimunizagdo ou novo AVC evidente foi
observado nos participantes durante o periodo do estudo. Nenhum dos pacientes que realizou
a RBCX como preparo para o TMO alogénico apresentou intercorréncia vasoclusiva no pos-
transplante.

Fatores predisponentes estavam associados em 71,4% (5/7) das reacdes vasovagais.

3.17.1. Intercorréncias clinicas associadas &8 RBCX em 2P

Tivemos 3% (3/98) de eventos adversos nas RBCX em 2P em 14% (1/7) dos

pacientes, todas reacdes vagais leves.

Tabela 7 — Pacientes, eventos adversos e fatores predisponentes na RBCX em 2P

n(98) Fases
Paciente Deplegao Isovolémica Transfusdo
1 Vasovagal (3) -
Subtotal 3 0
Circunstancias Tonsilite (2); Posicao Ortostatica (1) -
Gravidade 100% leves (3/3) -
Risco 3% (3/98)

Fonte: O proprio autor.
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3.17.2. Intercorréncias clinicas associadas a RBCX em 3P

Nas 3P-RBCX tivemos 5% (5/99), em 17,6% (3/17) dos pacientes, sendo 4 reagdes

vasovagais ¢ uma urticariforme, todos eventos leves.

Tabela 8 — Pacientes, eventos adversos e fatores predisponentes na RBCX em 3P

n(99) Fases
Paciente Deplegao Troca Transfusao
1 Vasovagal (1) Vasovagal (1) Vasovagal (1)
2 - Vasovagal (1)* 0
16 - Urticaria (1) 0
Subtotal 1 3 1
Circunstancias - Posicao Ortostatica® (1)  Acesso venoso dificil (1)
Gravidade 100% leves 5/5
Risco 5% (5/99)

Fonte: O proprio autor.
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3.18. Exposicao a transfusoes e a diferentes doadores

Nos procedimentos incluidos no estudo, contabilizamos todas as unidades de CH
leucorreduzidas utilizadas, o nimero de doagdes correspondentes ¢ o numero de diferentes
doadores aos quais cada paciente foi exposto.

Para estimar a reducdo da exposicdo a diferentes doadores proporcionada pela coleta
de CH dupla de doadores vinculados, comparamos a exposicao efetiva a diferentes doadores
observada com a exposi¢ao hipotética caso cada unidade de CH fosse proveniente de um

doador diferente, conforme a formula:

Redugio da exposicdo, %

(Unidades de CH utilizadas — Numero de diferentes doadores

Unidades de CH utilizadas ) x 100

Foram consumidas 600 unidades de CH, de 333 doagdes de 155 doadores, uma
reducdo global média da exposi¢do potencial a diferentes doadores de 74,2%. Observamos
reducdo da exposi¢do a diferentes doadores de 85,3%, 82,5%, 64,2% e 56,5%,
respectivamente, nos pacientes 1, 2, 3 e 4, os mais expostos a transfusdes.

A exposi¢cdo média a concentrado de hemacias e doadores por procedimento em 2P foi
2 Ude CHde 1,1 doadores.

A exposicdo média a concentrados de hemacias e doadores por procedimento em 3P

foi de 4,1 U de CH de 2,3 doadores (Tabela 9).
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Tabela 9 — Exposi¢do a concentrados de hemacias, doagdes e doadores

Transfusoes

3P-RBCX

2P-RBCX

Dados Gerais

9, ‘SOIOPROP SAUIIJIP
& 0BI1S0dXd Bp 0BdNpaY

9JULIOBJ/SIIOPEOP
SQUAISIQ

QJuAIoRJ/S905e0(]

quaroed/HD 9p sopeprun)

angues op sa0deO(

sopeprun ‘[

SOJUQWIPIV0IJ

ongues Jp sa0deoq

sapeprun ‘H)

SOJUQWIIPIV0IJ

sepesijeue XD

seueuwias
“XOgy ap odwd [,

quaroed

85,3

136 38
33
24

258

132 66

63 126 70 33

96

571
246 53

82,5

97

189

155 79

36
15

18

17 34

2

64,2

37

67

34

61

18

67

10 56,5

13

23

11

10 20

11

32

20,0

4

50,0

2

50,0

4

na

0,0
0,0
0,0
0,0

2

87

4

na

4

na

10
11

4

na

33,3

2

na

12

0,0

4

na

13

0,0

4

na

14

0,0

5

na

15

0,0
50,0

4

na

16

2

na

17
18
19
20

50,0

2

na

33,3

2

na

0,0
74,2

na

333 155

600

98 196 109 99 404 224

Total 197
Nota: na (ndo se aplica, procedimentos isolados). Fonte: O proprio autor.
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4. DISCUSSAO

As transfusdes de hemadcias representam um dos pilares terapéuticos da anemia
falciforme, tendo contribuido significativamente para a redu¢cdo da morbidade e mortalidade
associadas a doenga. Entretanto, seus efeitos adversos como a sobrecarga de ferro, a
aloimunizagdo e as doengas transmissiveis pelo sangue representam as principais limitagdes
ao seu uso (CHOU, 2013).

As transfusdes podem ser episddicas, para tratamento ou profilaxia de um evento
especifico, ou podem ser recorrentes, de longa duragcdo. Em todos os casos, devemos avaliar a
técnica a ser utilizada, simples, troca manual ou automatizada.

A decisao médica por uma das modalidades de transfusdo depende da situacdo clinica,
dos recursos disponiveis, da adequagdo do acesso venoso e dos riscos associados as
modalidades de transfusdo. Transfusdes simples sdo de facil execucdo e largamente
empregadas na pratica clinica, porém, pacientes com niveis de hemoglobina pré-
transfusionais mais elevados sdo mais susceptiveis a desenvolver sindrome de
hiperviscosidade, bem como aqueles com pouca tolerdncia a receber volume sdo mais
propensos a desenvolver sobrecarga volémica. Nesses casos, as transfusdes de troca
representam menor risco que as transfusoes simples (WAHL; QUIROLO, 2009).

As trocas manuais se caracterizam por ciclos de flebotomia e transfusdo, que implicam
em hipovolemia transitdria na fase de sangria, enquanto as automaticas pelo processamento de
sangue venoso anticoagulado em um circuito extracorpdreo que resulta na coleta do
componente eritrocitario € na devolugao do componente plasmatico associado a hemacias de
doador e podem ser isovolémicas se realizadas em processadora de fluxo continuo.

Aqueles que defendem o procedimento manual alegam a baixa complexidade e o
baixo custo (KOEHL et al., 2016), quem defende o automatizado o faz por acreditar em sua
maior eficiéncia em atingir as metas de HbS e Ht com maior consisténcia e rapidez e,
especialmente por proporcionar balanco de ferro tendendo a neutralidade, facilitando o

manejo da sobrecarga de ferro (WAHL; QUIROLO, 2009).
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Esse trabalho representa uma andlise retrospectiva da experiéncia do Centro Regional
de Hemoterapia do HCFMRP-USP, desenvolvida entre dezembro de 2006 e dezembro de
2017.

A grande dificuldade para obtermos CH fenotipadas para os procedimentos
convencionais de 1P foi determinante para o desenvolvimento das técnicas alternativas de
RBCX, 2P e 3P, dificuldade esta extremamente elevada quando se tratava de obtermos
unidades de CH com menos de sete dias de estocagem.

Até marco de 2013, havia no CRH-RP apenas um paciente em regime cronico de
transfusdo de troca automatizada e o desenvolvimento de ambas as técnicas alternativas em
2P e 3P ocorreu neste paciente e foi estendida a outros. Ap6s margo de 2013, por comodidade
do método, iniciaram-se as trocas automatizadas para a profilaxia de eventos vasoclusivos
associados ao TMO, pois esse método permitia bom controle de HbS (<40%) em um unico
procedimento, ndo retardando o inicio do condicionamento para o TMO.

Nesse periodo do estudo, foram realizados 226 procedimentos de RBCX em 20
pacientes com doenca falciforme, dos quais 197 preencheram os critérios do estudo e foram
analisados, sendo 98 em 2P e 99 em 3P.

Este trabalho ¢ resultado de 11 anos de utilizacdo desses métodos em reduzido nimero
de pacientes, mas com registros e controles muito consistentes que, em nossa visdo e

compromisso, merecem ser compartilhados.

4.1 Reducéo do consumo de hemécias

O consumo de hemécias observado com os métodos 2P e 3P foram inferiores ao
estimado no software do equipamento Spectra Optia para o método em 1P, para
procedimentos com a mesma eficacia de resultados finais ¢ mesmo ponto de partida de Ht e
HbS.

Verificamos medianas de consumo de hemacias de 9,4 mL/Kg vs 6,7 mL/Kg (1P vs
2P) e 19,2 mL/Kg vs 12,3 mL/Kg (1Pvs 3P), que representam uma redugdo do consumo de
hemacias de 28,2% (-21,2 a 55.,9) e 33,45% (+11,3), para 2P e 3P, respectivamente.

Da mesma forma, Sarode et al. (2011), com o objetivo de reduzir o consumo de
hemacias, propuseram técnica alternativa de RBCX em 2 fases, caracterizada por deplecao
isovolémica seguida de troca de hemacias que, em comparacdo com uma troca simulada de 1P

no equipamento Cobe Spectra, demonstrara estimativa de redugdo de 11,2% do consumo de
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hemadcias para atingir a mesma eficacia de Ht e HbS finais. Os autores concluiram que a
técnica proposta foi mais eficiente em depletar hemdcias S que a técnica convencional de 1P.

Nesse mesmo estudo, essa técnica foi comparada com controles retrospectivos de
RBCX de 1P dos mesmos pacientes e verificaram aumento do intervalo entre os
procedimentos, o que foi atribuido ao maior conteido de hemacias dos doadores, com maior
vida 1til, na circulagdo dos pacientes.

Corroborando as conclusdes de Sarode et al. (2011), a redugdo do consumo de
hemacias proporcionada pelas técnicas alternativas em 2P e 3P ¢ devida a maior eficiéncia
dessas técnicas em relacdo a técnica em 1P, como demonstramos pelo CE baseado na
deplecdo de hemécias S estimadas pelo FCR e no consumo de hemacias dos doadores: CE de
32,6% vs 49,75% e 28,9% vs 43.8%, respectivamente, para 1P vs 2P e 1P vs 3P.

A deplecdo isovolémica e a transfusdo simples representam, respectivamente, as
formas mais eficientes de remog¢ao de hemadcias S e de administracao de hemacias normais do
doador. A fase intermediaria de troca na técnica em 3P, com o volume de hemacias
circulantes reduzido, proporciona uma razdo de troca mais eficiente para determinado volume
de hemacias dos doadores, limitando a recirculagao e o descarte destas.

Na técnica em 2P, ndo ha recirculacao e descarte de hemacias dos doadores e na
técnica em 3P, nas condigdes em que foram realizadas, apenas 12,6% (2,0 a 51,7) das
hemacias da bolsa de descarte representavam hemaécias transfundidas na fase de troca, o que
limitou o desperdicio de hemacias com expectativa de maior vida 1til, da doacao recente, uma
diferenca qualitativa potencialmente capaz de proporcionar maiores intervalos entre os
procedimentos (SARODE et al., 2011).

A fase de transfusdo nos procedimentos em 2P e 3P ¢ hipervolémica, portanto, o Ht
mensurado ao final desta fase tende a subestimar o volume final de hemadcias circulantes e a
eficiéncia desses métodos alternativos de RBCX. A auséncia de alteracao significante entre o
Ht inicial e o Ht final nos procedimentos em 2P e 3P, associada ao balango positivo de
hemacias corroboram essa afirmagao.

Embora este estudo retrospectivo ndo nos permita demonstrar, supomos que, por causa
dessas diferencas qualitativas e quantitativas, as técnicas alternativas em 2P e em 3P possam
proporcionar maiores intervalos entre os procedimentos em comparacdo com a técnica
convencional em 1P com os mesmos resultados de Ht e HbS finais.

Os intervalos entre os procedimentos dependem de fatores intrinsecos a cada paciente,
que se refletem na intensidade da hematopoese e na atividade hemolitica de cada individuo,

porém, em relagao ao planejamento da RBCX, dependem também do Ht adequado ao final do
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procedimento, para que se garanta débito de oxigénio tecidual capaz de inibir a hematopoese,
e da intensidade da deplec¢ao da HbS, a FCR.

Nesse sentido, a técnica em 2P tem sua eficacia (FCR) restringida pelos limites de
seguranga impostos para a DI (Ht >20%), permitindo intervalos relativamente modestos de 25
dias (6 a 53), enquanto a técnica em 3P, que permitiu intervalos de 36 dias (10 a 57), ndo
enfrenta os mesmos limites, visto que sua fase de troca pode ser ampliada pela utilizacdo de
maior numero de unidades de CH e, dessa forma, alcancar metas de FCR mais ambiciosas,
nao inferiores as passiveis de serem alcangadas pelos procedimentos convencionais em 1P, o
que pode representar um proximo passo de investigagao clinica.

Dessa forma, a técnica em 2P podera ser util em interven¢des pontuais nas quais a
eficacia desejada seja acessivel com esta técnica, quando os concentrados de hemacias
fenotipados disponiveis forem insuficientes para técnicas de trocas mais eficazes e,
especialmente uteis, quando o fenotipo eritrocitario do paciente for raro.

Em termos de eficacia (FCR), nossos resultados foram menores que os observados em
procedimentos de 1P realizados por Tsitsikas et al. (2016), que, para permitir intervalos de 8
semanas entre os procedimentos, estabeleceram alvo de HbS final de 10% e obtiveram uma
redu¢do média de HbS de 44% para 8,5%, representando uma FCR média de 19,3%, maiores
que as FCRs obtidas em nosso estudo de 62% (46 a 76) para a técnica em 2P e 39% (20 a 53)
para a técnica em 3P.

Ocorre que, para obter uma FCR média de 19,3%, foram utilizadas 12,2 U CH (10 a
14) por procedimento, enquanto utilizamos em média 2U de CH, de 1,1 doadores por
procedimento em 2P e 4,1 U de CH de 2,3 doadores por procedimento em 3P. Entretanto,
nossos pacientes apresentavam concentacdo de HbS inicial, pré-RBCX, de 41,6% e 44,76,
respectivamente, mediana ¢ média para 2P e 3P, mostrando um controle satisfatorio da HbS,
dentro dos limites planejados.

Metas de FCR muito agressivas, embora aumentem o intervalo entre as trocas,

reduzem a eficiéncia do processo € aumentam muito o consumo de hemacias.
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4.2 Reducdo da exposicédo ao sangue de diferentes doadores

Observou-se nesse estudo uma redugao média de 74,2% da exposicao a diferentes
doadores, sendo que os pacientes mais transfundidos foram os mais beneficiados, chegando a
até 85,3% de redugdo desta exposicao.

Utilizar hemdcias de um limitado numero de doadores fenotipados vinculados a cada
paciente, como sugerido por Kim (2014) e atender esta sugestdo por meio de coletas duplas
por aférese, provou ser factivel, sustentavel a longo prazo e eficaz na redugdo da exposi¢cdo
potencial a diferentes doadores.

A busca retrospectiva de doadores fenotipados nos registros informatizados do
servigo, sua vinculagdo aos pacientes e a gestdo das convocagdes buscando reduzir e limitar a
exposi¢ao a diferentes doadores, ajudou a superar o desafio apontado por Kacker et al. (2014),
como o alto custo e a baixa eficacia da busca prospectiva de concentrados de hemadcias
fenotipadas.

Entre os potenciais beneficios dessa estratégia de gestdo das doagdes estdo a maior
disponibilidade de CH fenotipadas com menos de 7 dias de estocagem, como consequéncia do
agendamento prévio, € a homogeneidade dos CH obtidos em relagdo ao seu Ht e conteudo de
Hb, como consequéncia do método de coleta por aférese, que permite padronizar o Ht do CH.
Na perspectiva da prote¢do aos doadores, a gestdo desse cadastro de doadores fenotipados
permite classifica-los antecipadamente conforme sua aptiddo para a doagdo de hemacias
duplas, escolhendo aqueles com estimativa de maior Ht pds-doacao. Esses aspectos foram

observados na rotina do servigo de aférese, mas ndo investigados nesse estudo.

4.3 Tolerancia aos procedimentos e eventos adversos

O monitoramento de parametros fisiologicos demonstrou somente discretas oscilagdes
da frequéncia de pulso, da pressdo arterial média e da saturagdo arterial periférica de oxigénio.
Isso reflete a efetiva atuacdo de mecanismos homeostaticos, preservando ainda boa reserva
cardiorespiratoria para o estresse causado pelo estado transitorio de anemia isovolémica. O
aumento da saturagdo de oxigénio pds-DI e pds-troca estd possivelmente associado a reducao
da viscosidade sanguinea e pode representar uma vantagem adaptativa a anemia.

A monitoracdo desses parametros ¢ importante, porque medidas saneadoras como a

interrup¢do da deplecdo de hemacias (fase de sangria), a mudanca de decubito, a
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suplementagdo de oxigé€nio por mdscara nasal, a infusdo de volume ou uma reavaliagdo e
redefinicdo do Ht minimo desejado podem ser tomadas precocemente.

Em relacdo aos eventos adversos, observou-se prevaléncia de 3% (3/98) e 5% (5/99),
respectivamente, para 2P e¢ 3P, todas reagdes leves, predominando as vasovagais (7/8),
caracterizadas por tonturas (7/7), palidez cutanea (3/7) e nauseas (3/7), sem que fosse
necessaria a interrupg¢do do procedimento ou internagao hospitalar.

As reacdes vasovagais foram tratadas com trendelemburg e mascara nasal de oxigénio,
todas com recuperagdo rapida. Nenhum paciente apresentou sincope ou necessidade de
medicagdo, exceto de anti-histaminico, usado em um caso de reagdo urticariforme durante a
fase de troca da técnica em 3P.

Nao observamos nenhum evento adverso associado a toxidade ao anticoagulante,
como possivel reflexo da reduzida exposicao ao ACD-A, quer pela reducao do volume de
sangue processado, quer pela reducdo do volume de concentrado de hemacias transfundidos
durante a fase de troca.

Nenhum paciente que realizou RBCX como preparo pré-TMO apresentou eventos
vasoclusivos apos o TMO, o que sugere ter sido adequada a meta desejada de HbS inferior a
40% para essa profilaxia. Nenhuma reagdo hemolitica ou novo aloanticorpo foi detectado
durante o periodo do estudo, mostrando um risco inferior a 0,17% (1/600 unidades de CH
transfundidas).

Um estudo multicéntrico internacional baseado nos registros da Associagdo Mundial
de Aférese, com registros de 50.846 procedimentos realizados em 7.142 pacientes,
demonstrou incidéncia de 2,4% de eventos adversos leves (sem necessidade de medicagao),
3% de eventos moderados (com necessidade de medicacdo) e 0,4% de eventos graves
(interrupgdo ou morte durante a aférese) para as aféreses terapéuticas em geral (MORTZELL
HENRIKSSON etal., 2016). Esses dados demonstram que a aférese em si representa risco de
reacoes adversas leves e moderadas de cerca de 5,4%, independentemente de hemodiluigao.
Estes riscos sdo intrinsecos a qualquer aférese terapéutica que aparentemente nido foram
agravados nas técnicas de RBCX em 2P e 3P, nas condi¢des em que foram realizadas.

Tsitsikas et al. (2016), embora tenham observardo boa toleridncia e seguranga aos
procedimentos convencionais de RBCX em 1P, relataram eventos adversos em 45% e reagdes
vasovagais em 35% dos pacientes.

No mesmo sentido, Sarode et al. (2011), embora também tenham observado boa
tolerancia e seguranca aos procedimentos, relataram incidéncia de eventos adversos em 13,5%

(15/112) dos procedimentos convencionais em 1P contra 18,5% (109/594) dos procedimentos
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com a técnica alternativa de hemodilui¢do isovolémica seguida de troca. Nesse estudo, as
reacoes adversas apresentaram a seguinte distribuicdo: alérgicas 60% vs 26%, leves ao citrato
27% vs 34%; moderadas ao citrato 0% vs 6%, vasovagais leves 7% vs 23%; vasovagais
moderadas 0% ns 5% e febris e ndo febris 1% vs 5,5%, respectivamente, para a técnica
convencional em 1P e para a técnica alternativa com hemodilui¢do, e ambas foram
consideradas seguras.

Nosso estudo apresentou 3% (3/98) e 5% (5/99) de eventos adversos, respectivamente,
para as técnicas em 2P e 3P, todos eventos leves, sem necessidade de interrupcao do
procedimento. Embora esses resultados ndo possam ser comparados com os outros estudos,
devido as diferentes formas de avaliacdo, nossos dados sugerem boa tolerdncia e seguranca
para os pacientes em ambas as técnicas alternativas, 2P e 3P.

Do total de oito eventos relatados em ambas as técnicas, 75% (6/8) ocorreram na
mesma paciente, todos caracterizados por reagdo vasovagal leve, o que pode revelar uma
predisposi¢do individual, como pode ocorrer com doadores de sangue e exigir maior cautela
com esses pacientes. Essa susceptibilidade individual também foi observada por Sarode et al.
(2011) e por Tsitsikas et al. (2016).

Identificamos fatores predisponentes associados as reagdes vasovagais em 71,4%,
tonsilites (2/7), hipotensdo postural (2/7) e multiplas pungdes venosas (1/7).

Nossos dados indicam que evitar procedimentos eletivos na vigéncia de infecgdo,
manter o decubito horizontal e melhorar o manejo do acesso venoso podem reduzir o risco de

reagdes vasovagais.

4.4 O risco de AVC evidente ou silencioso associado a eritrocitaférese

Outra questao relevante ¢ o risco de AVC silencioso durante as fases de deplecdo
isovolémica e de troca com o volume eritrocitdrio reduzido, em um patamar de anemia mais
acentuada que a inicial, visto que, entre os fatores predisponentes para o AVC, estdo a crise
aplastica transitoria, a sindrome tordcica aguda e o sequestro esplénico, condi¢des clinicas
associadas a niveis criticos de hemoglobina.

Dois estudos nos informam sobre essa questdo, Scothorn et al. (2002), em estudo
retrospectivo multicéntrico, analisaram registros de 137 criangas com AVC prévio em regime
transfusional, com média de seguimento de 10,1 anos, e descreveram risco de recorréncia de
AVC de 22% (31/137) ou de 2,2 eventos por paciente-ano (31 eventos/1382 pacientes ano),

mostrando que apesar do regime transfusional, ainda subsiste um risco relevante de recidiva
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do AVC, que foi maior nos primeiros 24 meses pds-AVC, sugerindo que esse risco poderia
estar associado a vasculopatia cerebral subjacente. No mesmo sentido, Abboud et al. (2011),
no estudo Stop II, acompanhou 37 criangas em regime transfusional para profilaxia primaria
do AVC e identificou novo AVC silencioso em 3 delas, um risco residual de 8,1%, a despeito
da manuten¢do do regime transfusional.

Assim, apesar de o risco de AVC evidente ou silencioso durante a aférese representar
uma preocupagdo constante, os beneficios do bom controle da concentracio de HbS foram
levados em consideragdo, visto que o regime cronico de transfusdes de troca manuais nao
estava permitindo o controle satisfatério para esses pacientes, nem tinhamos hemadcias
fenotipadas disponiveis suficientes para os procedimentos convencionais. Além disso, esses
estudos que vincularam o estado de anemia critica ao AVC clinicamente evidente ou
silencioso nao estavam relacionados a hemodiluicao isovolémica transitoria durante a RBCX,
um procedimento ja incorporado ao protocolo do sistema de aférese Spectra Optia € em uso
corrente.

Essas questdes foram discutidas e acordadas com a equipe médica especializada que
indicou a RBCX e foram compartilhadas com os pacientes e seus responsaveis legais, que
aceitaram a proposta de RBCX em 2P ou 3P, que autorizaram sua realizagdo com assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Apos essas consideragdes, relatamos que os pacientes em RBCX para profilaxia
secundaria do AVC s3ao acompanhados em ambulatéorio com avaliagdes clinicas,
acompanhamento neuroldgico, submetidos a ressonancias magnéticas de encéfalo periddicas e
nenhum deles apresentou evidéncia clinica de novo AVC ou teve diagnostico de AVC
silencioso durante o periodo do estudo, de dezembro de 2006 até dezembro de 2017, embora
ndo possamos descartar AVCs silenciosos, visto que o desenho do estudo ndo teve esse

objetivo.

4.5 Espoliacéo de plaquetas

Observamos deplecao plaquetaria de 20,6% e 49,2%, respectivamente, para 2P e 3P e
nenhum paciente apresentou contagens de plaquetas pos-aférese imediato com menos de

100.000 plaquetas/uL.
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De outra forma, Tsitsikas et al. (2016) relataram redugdo média de 70% nas contagens
de plaquetas pds-RBCX e contagens inferiores a 100.000 plaquetas/ul e 50.000/uL,
respectivamente, em 49% e 6% dos procedimentos convencionais em 1P.

Nossos dados demonstram que a deplecdo plaquetdria esta correlacionada com as
volemias processadas, com correlacdo de Spearman positiva e fraca para a técnica em 2P e
positiva e moderada para a técnica em 3P.

Portanto, embora ndo possamos afirmar, devido a diferengas metodologicas com os
outros estudos, acreditamos que a reduzida deplecao plaquetaria observada ¢ mais uma das
vantagens das técnicas em 2P e 3P, que, por serem mais eficientes, processam menor volume

de sangue que a técnica em 1P.

4.6 Duracéo dos procedimentos

As fases automatizadas dos procedimentos em 2P e 3P sdo relativamente mais curtas
que em 1P, com medianas de 34 min para 2P e 86 min para 3P. Entretanto, o tempo total
inclui a fase de transfusdao simples ao final que, devido as limitagdes inerentes aos riscos de
sobrecarga de volume, sdo demoradas.

Em comparacdo com a estimativa de duragdo do procedimento com a técnica em 1P no
procedimento simulado, utilizando o mesmo fluxo obtido no procedimento realizado em 2P e
3P, observou-se duracdao mediana de 47,5 min vs 211 min ¢ 108 min vs 284 min,
respectivamente, para 1P vs 2P e 1P vs 3P. Essa maior durag@o representa uma desvantagem

dos métodos alternativos em 2P e 3P em relacdo aos procedimentos em 1P.

4.7 Hemacias coletadas para descarte

O volume de hemacias coletado para descarte e o contetido estimado em hemadcias do
doador que recircularam durante o procedimento permitem quantificar o desperdicio de
hemacias normais usadas durante o procedimento de troca, da doagdo recente, com longa vida
util.

Verificamos que o volume de hemécias coletadas nas técnicas alternativas foi
relativamente pequeno, com medianas de 264 mL em 2P e de 659,5 mL, em 3P.

Na técnica em 2P, ndo hé a possibilidade de recirculacao, portanto, ndo ha descarte de

hemacias do doador, até porque a transfusdo ¢ posterior ao procedimento de sangria.
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Na técnica em 3P, o contetido de hemacias do doador na bolsa de descarte apresentou
mediana de 12,6%. Portanto, o desperdicio de hemécias transfundidas na fase de troca foi de
pequena monta, evidenciando uma vantagem da estratégia adotada de realizar a fase de troca
em patamar mais baixo de Ht do receptor, o que permite reduzir o desperdicio de hemacias

normais usadas durante o procedimento.

4.8 Balanco de hemacias

O balango positivo de hemadcias por procedimento foi de 73 mL em 2P e de 44,4 mL
em 3P, correspondendo a uma sobrecarga de ferro por procedimento de 84,7 mg em 2P e de
51 mg em 3P.

Essa avaliacdo deve ser vista com cautela, visto que no balanco positivo ha um viés
amostral decorrente da paciente nimero 1, que representou 49% (96/197) dos procedimentos
analisados. Feita esta ressalva, verificamos que o balango positivo ¢ de pequena monta,
demonstrando um dos beneficios da RBCX, o que facilita o manejo da sobrecarga de ferro.

Ao final do periodo do estudo, dos trés pacientes em regime de manutengdo com
RBCX, apenas a paciente 1 continuava com necessidade de quelagdo, enquanto os pacientes 2
e 3 puderam ter interrompido o tratamento de quelacdo devido aos baixos niveis de ferritina

sérica.

4.9 Custos

Andlise comparativa dos custos ndo foi objeto de nosso estudo, mas a redugdo do
consumo de hemadcias e a gestdo de nosso cadastro de doadores fenotipados com a busca
retrospectiva de doadores possivelmente proporcionaram redugdo dos custos, lembrando que,

segundo Kacker et al. (2014), a busca prospectiva de hemacias fenotipadas é cara e ineficaz.
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4.10 Limitac6es deste estudo

O pequeno numero de pacientes em regime de trocas automatizadas de manutencao.

Nao se pode descartar a possibilidade de um possivel viés amostral, visto que a
paciente 1 representa 96/197 procedimentos, 64,3% (63/98) dos procedimentos em 2P e
33,3% (33/99) dos procedimentos em 3P.

A impossibilidade de comparar nossos procedimentos com procedimentos
convencionais de troca de 1P efetivamente realizados, pois essas intervengdes foram raras e

nenhuma ocorreu no periodo do estudo com os mesmos pacientes.
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5. CONCLUSAO

Os procedimentos em 2P e 3P, dentro dos limites estipulados, sdo seguros, bem
tolerados e, em relagdo aos procedimentos convencionais simulados de 1P, resultam em
substancial redu¢ao no consumo de hemacias.

A utilizacdo de CH duplas, obtidas por aférese de doadores de repeticao fenotipados e
vinculados, permite extraordindria reducdo da exposicdo a diferentes doadores e, nesse
sentido, a associa¢do dessas estratégias tem efeito sinérgico e o potencial de reduzir
significativamente os riscos transfusionais, em especial, os associados a aloimunizagdo e
justificam uma maior liberalidade nas indicagcdes de RBCX.

Embora a técnica alternativa em 2P seja a mais eficiente, sua eficacia € limitada e seu
uso ¢ idealmente restrito a intervencdes isoladas nas quais a eficacia desejada seja acessivel
com esta técnica, ou quando os concentrados de hemécias fenotipados disponiveis forem
insuficientes para técnicas de trocas mais eficazes.

A técnica alternativa em 3P pode ser ampliada pela utilizagdo de maior numero de
unidades de CH em sua fase de troca e com isso permitir metas de FCR mais ambiciosas, ndo
inferiores as alcancadas pelos procedimentos convencionais em 1P, o que pode representar
um proximo passo de investigagao clinica.

Metas de FCR muito agressivas, embora aumentem o intervalo entre as trocas,
reduzem a eficiéncia do processo e aumentam muito o consumo de hemacias. Acreditamos
que nosso trabalho deve inspirar uma reflexdo a esse respeito e contribuir na busca do
equilibrio adequado entre os intervalos e a exposi¢ao a transfusao de sangue.

Por fim, e ndo menos importante, esperamos um impacto favoravel na redugdo dos
custos das RBCX, quer pela redu¢do do consumo de hemacias, quer pela otimizacao da gestiao
do cadastro de doadores com fenétipo estendido e, nesse aspecto, as estratégias adotadas

nesse estudo podem contribuir para ampliar o acesso a esta tecnologia de alto custo.
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incidentalmente para o preparo pré transplante de medula éssea realizadas no Centro Regional de
Hemoterapia do HCFMRP-USP no periodo de dezembro de 2006 até dezembro de 2017. Esses pacientes
foram submetidos a duas técnicas distintas de troca eritrocitaria (duas fases e, ou, trés fases) e seus
resultados de consumo de sangue e exposicao a diferentes doadores de sangue serdo comparados com a
técnica convencional de eritrocitaférese automatizada de fase unica simulados no equipamento de Spectra
Optia.
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Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O Pesquisador encaminhou resposta ao Parecer Consubstanciado anteriormente emitido por este CEP.
Solicita a dispensa da aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e esclarece que conforme
a metodologia, cada paciente tera uma identificagéo alfanumérica. Os doadores serao identificados por
numeros com a garantia profissional e institucional de preservagéo do sigilo.

Recomendacoées:

nao se aplica.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como a solicitagao de
dispensa de aplicacao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, podem ser enquadrados na

categoria APROVADO.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagé@o vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais

anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificagao
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova verséo, de forma objetiva e com justificativas,

para nova apreciacao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/02/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1059585.pdf 10:29:08
TCLE /Termos de |Solicitacao_de_dispensa_do_TCLE_ver | 08/02/2018 |Benedito de Pina Aceito
Assentimento / sao_2.pdf 10:28:15 | Almeida Prado Junior
Justificativa de
Auséncia
Recurso Anexado Carta_ao_CEP_Recurso_do_pesquisad | 07/02/2018 |Benedito de Pina Aceito
pelo Pesquisador or.pdf 14:30:05 |Almeida Prado Junior
Folha de Rosto Folha_de_Rosto_Para_Pesquisa_Eritroc| 08/01/2018 |Benedito de Pina Aceito

itaferese_Automatizada.pdf 17:08:26 | Almeida Prado Junior
TCLE /Termos de | Termo_de_Consentimento_Livre_e_Escl| 07/01/2018 |Benedito de Pina Aceito
Assentimento / arecido_com_Assentimento_versao_2.p 20:13:14 | Almeida Prado Junior
Justificativa de df
Auséncia
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Olataforma
W Bravil

Projeto Detalhado/ |PROJETO_ERITROCITAFERESE_AUT | 31/12/2017 |Benedito de Pina Aceito

Brochura OMATIZADA_ao_CEP_12_2017.pdf 00:34:35 | Almeida Prado Junior

Investigador

Declaragao de Autorizacao_da_UPC_e_do_Departame| 31/12/2017 |Benedito de Pina Aceito

Instituicdo e nto_Eritrocitaferese_Automatizada.pdf 00:29:43 | Almeida Prado Junior

Infraestrutura

Declaragéo de Termo_de_Compromisso_lInstitucional_ | 31/12/2017 |Benedito de Pina Aceito

Instituicdo e Centro_Regional_de_Hemoterapia.pdf 00:28:53 | Almeida Prado Junior

Infraestrutura

Declaragao de Autorizacao_do_Centro_Regional_de_H| 31/12/2017 |Benedito de Pina Aceito

Instituicdo e emoterapia_Projeto_Eritrocitaferese_Aut| 00:24:49 | Almeida Prado Junior

Infraestrutura omatizada.pdf

TCLE / Termos de | Solicitacao_de_dispensa_do_TCLE.pdf | 30/12/2017 |Benedito de Pina Aceito

Assentimento / 23:58:25 | Almeida Prado Junior

Justificativa de

Auséncia

Orcamento Orcamento_Eritrocitaferese_Automatiza | 30/12/2017 |Benedito de Pina Aceito
da.pdf 23:56:50 |Almeida Prado Junior

Cronograma Cronograma_do_Projeto_Eritrocitaferes | 30/12/2017 |Benedito de Pina Aceito
e_Automatizada.pdf 23:53:33 | Almeida Prado Junior

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:

UF: SP
Telefone:

RIBEIRAO PRETO, 05 de Marco de 2018

Assinado por:

MARCIA GUIMARAES VILLANOVA

(Coordenador)

CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE
Municipio:

(16)3602-2228

CEP:
RIBEIRAO PRETO
Fax: (16)3633-1144

14.048-900

E-mail:

cep@hcrp.usp.br
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ANEXO B 144

HEMOCENTRO RP

t REGISTRO DE AFERESE REV.: 1

AFERESE TERAPEUTICA - ERITROCITAFERESE | P12

Troca Trocaetransfusdo  Deplegdoetroca Deplecdo e transfusdo  Deplegéo, froca e transfuséo

[] [ [ [ []

Data; Sessao: PF: RGHCFMRP:
Paciente:
Acesso Venoso: Clinica: Leito ( ) Sala de Aférese ( )
Diag: Indicagéo:
PA pré: Pulso pré: Temp. pré: Sat O,
PROCEDIMENTO
FABRICANTE N°DE LOTE VALIDADE
Kit
Anti-Coag.
SF
. GV Hb Htc GB Plag HbS
Amostra Paclente X 10° fuL gldL % x10%pL | x 109 pL %
Pré
RBCX
Pos
Deplegdo X
Pos
Troca
Pos
Transfuséo
GV Hb Htc GB Plag HbS
Amostra daBotss x10°fuL | gldL % x10°pL | x 10%pL %
Pos
Deplegéo X
Po6s Troca
Planejamento
Equipamento|Verséo Softwargl Sexo | Peso (Kg) | Altura (m) | Volemia (ml) | Htc minimo % | Htcfinal %

Inicio:

Fase de Deplegdo Isovolémica
ACD Entrada | Coletado | Reposicdo |F. Comp./rpm| Tempo FC PA |SatO,| Temp
il mi mi SF 0,9%, ml min bpm | mmHg | % C°




HEMOCENTRO RP
y A REGISTRO DE AFERESE REV.: 1
AFERESE TERAPEUTICA - ERITROCITAFERESE | P22
Fase de Troca
Bolsas: HTC médio %:
ACD Entrada Coletado | Reposi¢do |F. Comp./pm| Tempo| FC PA SatO, [ Temp
il mi mi CHL, ml min bpm | mmHg % C°
S —
Fase de Transfusoes
Bolsas: HTC médio %:
Bolsas Volume Tempo SatO FC
S
S
S
Total

Valores do Procedimento Inicial Final Balango Hidrico (ml)

Reposto: Deplecéo SF 0,9% SF 0,9% ACD

Reposto: Troca CHL %| CHL % Bolsa de Remogé&o

Balanco Hidrico (ml) Reposicdo usada

Balango Hidrico (%) Conjunto

Sangue Removido (ml) Reinfusdo

Tempo de procedimento (min) Subtotal

FCR (%) Bolus

Hematocrito programado (%) Liquido Adicional

Reposto (ml): Deplecdo Balanco Hidrico Total

Reposto (ml): Troca ACD-A ao paciente

ACD (ml)

Entrada (ml)

Bolsa de Remogéo (ml)

Reposicdo (ml)

Intercorréncias ( YNAO( )SIM

Medicacoes:

OBSERVAGOES

Equipe Técnica:

Equipe Médica:
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