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RESUMO

PEREIRA, Valéria Caetano Morais. Avaliagao do calculo de dose para transfusao
de plaquetas. 2019. 117f. Dissertagdo (Mestrado Profissional em Hemoterapia e
Biotecnologia) Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o
Paulo. Pocos de Caldas, 2019.

Resumo: A transfusdo de plaquetas € um dos mais importantes suportes no
tratamento de pacientes trombocitopénicos. As doses de plaquetas, podem variar,
mas em geral, doses menores sado eficazes e auxiliam a manutengdo do estoque
dentro do banco de sangue. Em muitos casos, a prescricdo da transfuséo é
realizada sem um alvo terapéutico definido e a quantidade de concentrado de
plaquetas solicitados para a transfusdo segue um protocolo empirico. Objetivo:
esse é um estudo analitico transversal, que avaliou teoricamente o calculo da dose
de concentrado de plaquetas a ser utilizada em transfusdes para pacientes adultos,
trombocitopénicos. Nao foram consideradas aqui, as variaveis que interferem no
incremento plaquetario, apds o procedimento de transfuséo de plaquetas. Foi levado
em conta a estimativa de dose para uso de concentrado de plaquetas, utilizando um
alvo terapéutico poés transfusional de 40.000 plaquetas/uL. Para atender a
necessidade individual do paciente e estimar a dose necessaria de plaquetas, é
importante conhecer o conteudo plaquetario do produto transfundido, bem como o
volume de distribuigdo de plaquetas na circulacéo. Este estudo foi realizado com o
intuito de avaliar a possibilidade da redugcdo no numero de concentrados de
plaquetas transfundidos, utilizando o calculo de dose baseado nestes dados. Os
dados relativos ao paciente foram obtidos através da solicitacdo de transfusdo. Foi
objetivo desse estudo a comparagdo entre o protocolo usual de transfusdo de
concentrados de plaquetas com a dose estimada e conhecer a influéncia do calculo
da estimativa de dose na manutencdo dos estoques no banco de sangue.
Resultados: foram registradas diferengas estatisticamente significantes entre o
numero de bolsas de concentrado de plaquetas solicitadas na rotina, utilizando o
critério de 01 unidade de CP a cada 10 kg de peso em relagado a dose teoricamente
estimada, conhecendo o conteudo plaquetario do CP e volume de distribuicdo no
receptor. O numero de bolsas solicitadas apresentou mediana 7 e pela dose
estimada a mediana foi 3. Essa correlacdo foi mantida independente do sexo do
receptor. Com o aumento do volume de distribuicdo de plaquetas no receptor
aumenta a dose estimada. O conteudo médio dos CP utilizados no estudo foi de
7,5x10"%plaquetas/unidade. Conclusio: conhecendo o contetido plaquetario do CP
e o volume de distribuicdo de plaquetas na circulagdo, o numero de bolsas
estimadas para transfundir a dose calculada, € menor que o numero de bolsas que
solicitadas na rotina.

Descritores: Transfusao de plaquetas, dose, estoque



ABSTRACT

PEREIRA, Valéria Caetano Morais. Evaluation of the dosage calculation for
transfuse of platelets. 2019. 117f. Dissertation (Professional Master's Degree in
Hemotherapy and Biotechnology) School of Medicine of Ribeirdo Preto, University of
Sao Paulo. Pocos de Caldas, 2019.

Abstract: Platelet transfusion is one of the most important supports in the treatment
of thrombocytopenic patients. Platelet doses may vary, but in general, lower doses
are effective and assist in maintaining stock within the blood bank. In many cases,
the prescription of transfusion is performed without a defined therapeutic target and
the amount of platelet concentrate required for transfusion follows an empirical
protocol. Purpose: This is a cross-sectional analytical study that theoretically
evaluated the calculation of the dose of platelet concentrate to be used in
transfusions for adult patients, thrombocytopenic. We did not consider the variables
that interfere with the platelet increment after the platelet transfusion procedure.
Dose estimation for use of platelet concentrate using a post transfusional therapeutic
target of 40,000 platelets/uL was considered. To meet the patient's individual need
and estimate the required platelet dose, it is important to know the platelet content of
the transfused product as well as the volume of platelet distribution in the circulation.
This study was carried out with the purpose of evaluating the possibility of a
reduction in the number of transfused platelet concentrates using the dose
calculation based on these data. Patient data were obtained through the transfusion
request. The objective of this study was to compare the usual protocol for transfusion
of platelet concentrates with the estimated dose and to know the influence of the
calculation of the dose estimate on the maintenance of the stocks in the blood bank.
Results: Statistically significant differences were observed in the number of bags of
platelet concentrate required in the routine, using the criterion of 1 CP unit per 10 kg
of weight in relation to the theoretically estimated dose, knowing the CP platelet
content and volume of receiver. The number of requested bags presented median 7
and by the estimated dose the median was 3. This correlation was maintained
independent of the sex of the recipient. Increasing the volume of platelet distribution
in the recipient increases the estimated dose. The mean CP content used in the
study was 7,5x10'° platelets/unit. Conclusion: knowing the platelet content of CP
and the volume of distribution of platelets in the circulation, the number of bags
estimated to transfuse the calculated dose, is smaller than the number of bags
requested in the routine.

Descriptors: Platelet transfusion, dose, stock
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Hemostasia € o nome dado ao conjunto de elementos responsaveis pelo
equilibrio entre a hemorragia e a trombose, que é controlada por mecanismos
capazes de manter o sangue fluindo dentro dos vasos. Os elementos que concorrem
para a hemostasia primaria e secundaria sdo os vasos sanguineos, plaquetas,
células endoteliais, fatores de coagulacdo, inibidores fisiologicos da coagulacéo,
sistema fibrinolitico, mecanismos antifibrinoliticos (SILVA; HASHIMOTO; ALVES,
2009).

As plaquetas sao fragmentos citoplasmaticos anucleados, provenientes dos
megacariocitos, produzidos na medula 6ssea (CASTRO, 2006).

Trombocitopenia refere-se a contagem de plaquetas abaixo do limite minimo
normal. Uma contagem normal de plaquetas varia de 150.000 a 450.000 plaquetas
por microlitro de sangue (KAUFMAN et al., 2015).

As plaquetas circulantes fornecem funcdo de suporte endotelial, reparando
lesbes no endotélio de vasos sanguineos. Em contagens plaquetarias
progressivamente mais baixas, ha uma porcentagem crescente de perda de
plaquetas da circulacédo (BLAJCHMAN et al., 2008).

O efeito benéfico das transfusbes de concentrados de plaquetas aos
pacientes trombocitopénicos € evidente, porém ainda existem questdes controversas
a respeito de dose 6tima para transfusdo, principalmente em transfusdes profilaticas
para prevengao de sangramento (ESTCOURT, STANWORTH; MURPHY, 2010).

Desde 1881, ha relatos do papel das plaquetas na hemostasia (ITALIANO;
HARTWIG, 2002), porém uma compreensdo mais abrangente sobre a quantidade
otima de plaquetas para ser usada por transfusdo permanece um assunto altamente
controverso (SLICHTER, 2006).

Em 1910, Duke relatou a eficacia da transfusao de plaquetas em doentes com
disturbios hemorragicos. No entanto, foi na década de 1950 que as transfusdes de
plaquetas tiveram sua efetividade realmente validada. O advento das bolsas
plasticas para coleta de sangue total na década de 1960 tornou viavel a
centrifugagdo para a preparacdo dos concentrados de plaquetas.
Consequentemente, as transfusdes de concentrado de plaquetas passaram a ser
solicitadas com maior frequéncia no tratamento de pacientes trombocitopénicos
(SLICHTER, 1980).

Ainda na década de 1960, a transfusao profilatica de plaquetas tornou-se o

procedimento padrdo para reduzir o risco de sangramento em pacientes com
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trombocitopenia e contagem de plaquetas de 20.000 plaquetas/uL ou menos
(WANDT, SCHAFER-ECKART; GREINACHER, 2014). Desta forma, as transfusdes
de concentrados de plaquetas tornaram-se rotina tanto para profilaxia quanto para
terapia no sangramento clinico.

Baseado em dados sobre as transfusdes de concentrados de plaquetas que
mostraram reduzir a mortalidade em pacientes com hemorragia proveniente de
leucemia aguda entre 1950 e 1960, o uso da terapia tem crescido desde entdo. O
procedimento tornou-se parte essencial do tratamento do cancer, malignidades
hematologicas, faléncia medular e no transplante de medula (ZUMBERG et al, 2002;
STRONCEK; REBULLA, 2007).

Até hoje, dentre os procedimentos usados na terapia transfusional, a
transfusdo de concentrado de plaquetas € um dos mais importantes suportes no
tratamento de pacientes trombocitopénicos, tanto em casos de transfusdes
profilaticas quanto em casos de transfusdes terapéuticas. Sua relagdo com o efeito
hemostatico acontece quando as plaquetas permanecem viaveis e em quantidade
adequada na circulagdo do receptor, para manter a hemostasia (SESOK-PIZZINI;
HERMAN, 2011).

Algumas condigdes clinicas dos pacientes como febre, infec¢des (sepses),
hemorragias, esplenomegalia, aloimunizagdo, entre outras, podem afetar a
recuperagcao e sobrevivéncia das plaquetas na circulagdo sanguinea (SESOK-
P1ZZINI; HERMAN, 2011), o que dificulta definir o que seria a dose ideal para
transfusdo nestes casos.

Ao longo dos anos, a compreensdao do sangramento em pacientes
trombocitopénicos tem avangado. (ESTCOURT, STANWORTH; MURPHY, 2010). A
questdo é se o mesmo grau de eficacia e seguranga pode ser alcangado,
transfundindo uma dose mais baixa plaqueta. Tal estratégia tem potencial vantagem
econbmica e de recursos, além da reducao de exposi¢cao do receptor a doadores
pois demanda um menor numero de concentrado de plaquetas transfundidas
(HEDDLE et al., 2009).

O objetivo da transfusdo de concentrados de plaquetas é elevar a contagem
de plaquetas circulantes em pacientes trombocitopénicos, a fim de prevenir ou
estancar o sangramento. No paciente, niveis de contagem de plaquetas mantidos
acima de 40.000 plaquetas/uL de sangue estdo diretamente correlacionados a
hemostasia (SESOK-PIZZINI; HERMAN, 2011). As doses estimadas para os
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receptores devem ser avaliadas de acordo com o incremento plaquetario que cada
bolsa, teoricamente, pode oferecer, considerando o volume de distribuicdo para
plaquetas no receptor (SESOK-PIZZINI; HERMAN, 2011).

Dessa forma, para atingir o objetivo terapéutico ou a contagem alvo (pos
transfusional) em pacientes trombocitopénicos em esquema de transfusdo, um dos
fatores de suma importdncia é a dose transfundida, ou seja, a quantidade de
plaquetas necessaria para atingir o objetivo desejado. O conteudo de plaquetas
presente em uma bolsa de concentrado de plaquetas é a dose deste
hemocomponente. Esta dose deve ser ajustada adequando o numero de
concentrado de plaquetas solicitados no procedimento de transfuséo.

O concentrado de plaquetas (CP) consiste em uma suspensao de plaquetas
em plasma, preparado mediante dupla centrifugacdo de uma unidade de sangue
total (RAZOUK; REICHE, 2004). De acordo com a legislagcdo vigente, Portaria de
Consolidagao n°5 (BRASIL, 2017), cada unidade de concentrado de plaquetas deve
conter, no minimo, 5,5x10' plaquetas para derivados do sangue total e 3,0x10"
plaquetas por unidade de aférese. A dose de plaquetas preconizada para um adulto
pelo Guia de Uso de Hemocomponentes corresponde a 1 unidade de Concentrado
de Plaquetas (CPST) randémicas para cada 7 a 10 kg de peso do paciente ou
aproximadamente 3,0x10"" plaquetas (BRASIL, 2016).

Ainda de acordo com a legislacdo vigente, os concentrados de plaquetas
devem ser armazenados a temperatura de 20° a 24°C, sob agitagao constante, pelo
prazo maximo de cinco dias.

Devido ao armazenamento a temperatura de 20° a 24°C, o CP é um
hemocomponente com validade curta (5 dias) devido ao risco de crescimento
bacteriano, independente da metodologia de produgao (sangue total ou aférese). Ha
dificuldade na estocagem de grandes quantidades por periodos longos. Sendo
assim, avaliar a dose estimada de plaquetas a ser transfundida pode racionalizar o
uso e otimizar a distribuicdo para pacientes, além de auxiliar a manutencdo do
estoque do hemocomponente no banco de sangue.

A curta validade do hemocomponente junto aos riscos de complicagbes pos
transfusionais, tem despertado o interesse em reduzir a transfusdo de concentrados
de plaquetas nos ultimos anos (ANNEN; OLSON, 2015).
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Diante de alta demanda para transfusao de CP, a realidade vivenciada na
rotina diaria dos servicos de hemoterapia desperta o olhar para novas propostas e
possibilidades de efetivar outros protocolos de solicitagoes.

O conteudo plaquetario da bolsa produzida é variavel, podendo ser maior que
o valor definido em legislacdo vigente (>5,5x10'°). A chamada “dose”, sofre
variabilidade intrinseca, relativa ao processo de produgdo do hemocomponente e
relativa ao numero de plaquetas do doador, ou seja, ha variagdo do conteudo
plaquetario presente em cada unidade. Via de regra, essas caracteristicas ndo sao
consideradas na pratica e para todo paciente € solicitado uma unidade de
concentrado de plaquetas a cada 10 kg de peso, independente da “dose” contida na
bolsa.

Sendo assim, a proposta deste estudo € avaliar teoricamente a estimativa de
dose adequada para transfusdo de concentrado de plaquetas.

A avaliacdo foi realizada em cada paciente participante do estudo,
considerando o conteudo plaquetario da bolsa transfundida e o volume de
distribuicdo de plaquetas no paciente. Nao foi considerado o incremento real pés
transfusional apresentado pelo paciente, nem o resultado clinico pos transfusional.

Como 40.000 plaquetas/pL no receptor € uma contagem pdés transfusional
considerada adequada para estabilizar a hemostasia, este sera o valor considerado
como objetivo da transfusdo, uma vez que quase nunca é informada a contagem
alvo desejada (exceto para procedimentos invasivos e cirurgicos).

Dessa forma, conhecendo o conteudo plaquetario de cada unidade de
concentrado de plaquetas e o volume de distribuigcdo de plaquetas no paciente (que
€ calculado com base na volemia sanguinea) é possivel estimar, teoricamente, o
incremento plaquetario proporcionado por cada unidade de CP transfundido.

Entdo para atingir uma contagem de plaquetas circulantes de 40.000/uL, nos
pacientes incluidos na amostragem, consideramos o conteudo plaquetario de cada
bolsa transfundida e o volume de distribuicdo (VD) de cada paciente. Assim foi
calculado o incremento plaquetario que cada bolsa proporcionaria ao paciente,
ajustando o numero de CP que seria adequado para atingir a contagem alvo.

A necessidade transfusional calculada foi comparada a solicitacdo de
transfusdao. A utilizagdo da avaliacdo da estimativa de dose para transfusdo de
concentrado de plaquetas (CP/VD) comparado ao protocolo de utilizagao de rotina (1

unidade de concentrado de plaquetas a cada 10 kg de peso de paciente) podera
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auxiliar na manuteng¢ao dos estoques e na redugdo da exposicido dos pacientes a
doadores, uma vez que o estudo prevé uma reducdo do numero de bolsas
utilizadas, provenientes de doadores de sangue total.

Este estudo ndo teve como objetivo interferir na solicitagdo transfusional nem
avaliar a resposta clinica e laboratorial a transfusdo. A proposta é criar um critério
para calcular a dose a ser transfundida e verificar qual o impacto gerado nos
estoques e na quantidade de plaquetas transfundidas.

Assim foi elaborada a questdo norteadora desta pesquisa, fundamentada em
dados disponibilizados pela Fundacdo Hemominas, Unidade de Pogos de Caldas:
teoricamente, qual seria a dose estimada e qual é a dose utilizada para a transfusao
de concentrado de plaquetas em pacientes trombocitopénicos internados, em
esquema de transfusao?

O estoque de hemocomponentes € uma preocupagdo constante de gestores
dos servigos de hemoterapia, ainda que existam programas e projetos a fim de
conquistar doadores de sangue fidelizados. Mesmo com a legislagcéo vigente e com
toda a evolugao tecnoldgica e cientifica, desde o uso inicial do sangue em terapias,
ainda hoje, ele é um problema de ordem mundial. Ndo ha um produto substituto para
0 sangue e seus derivados, por isso a necessidade da doagdo, bem como seu uso
racional.

Entdo a identificacdo de possibilidades potencialmente capazes de
incrementar os estoques de hemocomponentes dos servicos de hemoterapia é de
suma importancia e imprescindivel para a pratica hemoterapica. Como o sangue é
um problema de interesse mundial, as a¢des para minimizar o impacto sobre os
baixos estoques de hemocomponentes, principalmente o Concentrado de Plaquetas
que tem curta validade, sdo tdo importantes quanto a otimizacdo do aproveitamento

do sangue coletado, analisado e processado.
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2.1 Plaquetas

As plaquetas sado fragmentos citoplasmaticos anucleados presentes no
sangue e derivados dos megacariocitos. Sao responsaveis pela hemostasia primaria
(funcdo de adesdo e agregacdo) e participam da hemostasia secundaria
(correlaciona-se com os fatores de coagulagéo).

O processo de formagédo das plaquetas, chamado de megacariopoese ou
trombopoese, tem inicio a partir de uma célula tronco progenitora com potencial de
se diferenciar em megacariécitos. A trombopoese ocorre na medula 6éssea e em
outros locais de hematopoese (p. ex. no bago). Também pode ocorrer nos pulmdes,
onde alguns megacariécitos maduros residem apos deixar a medula 6ssea (SILVA;
HASHIMOTO; ALVES, 2009).

A trombopoese € mediada principalmente pela trombopoietina, que € uma
citosina importante para a maturagdo dos megacariocitos, permitindo a liberagédo de
plaquetas na corrente sanguinea (SZALAI et al., 2006).

O processo de maturagao do megacariocito tem inicio a partir de uma célula
tronco comprometida com a linhagem mieldide (célula progenitora) que se diferencia
em megacariocitos e eritroblastos (figura 1). A préxima célula na sequéncia é a BFU-
Meg (burst-forming unit megacariocyte) que sustenta a quantidade de plaquetas
circulantes. A BFU-Meg se diferencia na célula chamada unidade formadora de
megariocitos (CFU-MK). A CFU-MK se diferencia em megacariécitos imaturos que
passam pelo processo de endomitose (onde o nucleo se divide sem que haja
separagao do citoplasma, originando células grandes, multinucleadas e poliploides)
com ploidia celular (na medida que a célula matura o numero cromossémico
aumenta). Sao células transicionais para a formagao do megacariécito maduro, que
sofrem um acumulo de membrana citoplasmatica. O megacariocito maduro inicia o
processo de liberar este excesso de citoplasma na forma de vesiculas (as pro-
plaquetas). As plaquetas ndo sao liberadas dentro da medula 6ssea. Elas
desprendem-se dos megacariocitos maduros diretamente no sangue por
fragmentacao citoplasmatica. A formagéao e liberagcdo de plaquetas € um processo
terminal para o megacariocito maduro que resulta em apoptose e subsequente

fagocitose por macrofagos (SZALAI et al., 2006).
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Figura 1 — Trombopoese. Estagios de um megacariécito (MK), de uma célula-tronco pluripotente a
uma célula poliploide, disseminadora de plaquetas.
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No processo de formacao das plaquetas, estdo envolvidos além de fatores de
crescimento, como a trombopoietina, fatores estimulantes de coldnia de granuldcitos
e macrofagos (GM-CSF), interleucina 3, interleucina 6, interleucina 11, e
eritropoietina (CORREIA, 2007). Do total das plaquetas presentes no organismo
humano, 70% estdo presentes na circulacdo e 30% no bago, permanecendo na
circulagdo em média dez dias, quando sao retiradas pelas células reticuloendoteliais
do baco e do figado (CASTRO et al., 2006)

As plaquetas apresentam forma discoide, medem de 2 a 4y de diametro e
possuem meia vida de 7 a 10 dias na corrente sanguinea.

Sua estrutura interna é dividida em partes para melhor entendimento:

1. Zona periférica — Essa regido inclui a membrana localizada entre constituintes
extracelulares e intracelulares, responsavel pela interagdo com o meio externo,
através de receptores, entre os quais estdo as integrinas que sao caracterizadas
por ligacdo de proteinas. E rica em glicoproteinas que servem como alvos para
adesdo ou como receptores. A membrana possui dupla camada fosfolipidica,
importante para a coagulagdo, proteinas e glicoproteinas, envolvidas nos
mecanismos de adesdo, agregacgéo e funcao plaquetaria. Na camada fosfolipidica
existe um sistema canicular aberto de invaginagbes da membrana que serve como

um condutor para as substancias que se movem entre plaquetas e o plasma.
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As glicoproteinas estao divididas em:
e Integrinas, com receptores para fibronectinas, colageno, lamininas e vitronectina;
e Glicoproteinas, interagem como receptor do vVWF;
e Selectinas, ou P-selectinas, encontradas nos gréanulos alfa, se expressam na

membrana da plaqueta ativada.

Os complexos formados pelas glicoproteinas séo receptores com fungéo de
facilitar a interacao intercelular e a interagdo com a matriz extracelular (GPIb/lla;
GPIb/IX; GPIIb/llla) (CORREIA, 2007; SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009).

2. Zona gel — Essa regido se encontra abaixo da zona periférica e € composta de
microtubulos (que mantém a forma da plaqueta), granulos densos, a-granulos,
sistema tubular denso, mitocéndria, reserva de glicogénio, envolvidos na
mudanca da forma discoide, emissao de pseudopodes, contracado e liberagao
dos constituintes granulares (CORREIA, 2007).

3. Zona de organelas — Essa regiao consiste basicamente de: a) granulos alfa,
que contém proteinas adesivas, fator de von Willebrand (vVWF), trombospondina,
vitronectina, fator de crescimento derivado de plaquetas, fator IV plaquetario,
fatores de coagulagao (ex: fator Xl) e inibidor do ativador plasminogénio; b)
granulos densos, que contém trifosfato de adenosina (ATP), difosfato de
adenosina (ADP), serotonina, calcio; e ¢) componentes celulares, tais como
lisossomos e mitocdndria, que além de conter ATP e ADP também participam
dos processos metabdlicos da plaqueta e armazenam enzimas e outras
moléculas criticas para a funcédo plaquetaria (CASTRO et al., 2006; SILVA;
HASHIMOTO; ALVES, 2009).

4. Sistema membranar — Essa zona inclui o sistema tubular denso, onde se
encontra concentrado o calcio, importante para desencadear os eventos
contrateis, e os sistemas enzimaticos, envolvidos na producdo de sintese de
prostaglandinas (CASTRO, 2006).
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Figura 2 — Componentes e organizagdo das plaquetas.
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Em condigbes fisiologicas normais, as plaquetas circulantes nao estdo
ativadas e sua concentragao normal é da ordem de 150.000 a 450.000/mm® de
sangue (SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009).

As plaquetas estdo envolvidas no controle do sangramento (hemostasia)
quando ha uma lesédo na parede do vaso sanguineo (figura 3). Elas reconhecem o
dano e migram rapidamente para o local. A lesdo vascular expbée a matriz
subendotelial ao sangue periférico, 0 que reduz o fluxo sanguineo devido a
vasoconstricdo e atrai as plaquetas até a lesao, levando ao processo de adesao e
formacéo do tampao plaquetario.

Por meio de dois receptores, as glicoproteinas (GP) Ib/IX/V e GPVI, as
plaquetas se ligam ao fator von Willebrand (VWF) e ao colageno que estado
presentes no tecido subendotelial. Esses receptores sdo os principais responsaveis
pela adesdo plaquetaria inicial e ativagcao das plaquetas. Apds a adesao plaquetaria,
rapido sinal leva a ativacao plaquetaria e a alteracdes citoesqueléticas associadas a
mudanca de forma da plaqueta (ANDREWS; BERNDT, 2004).

O ADP, a trombina, a epinefrina e o tromboxane A2 (TXA2) amplificam o
mecanismo e recrutam mais plaquetas circulantes, que contribuem para a formacéao
do trombo. Nesse momento, as plaquetas se ativam e secretam uma série de
substancias, tais como: ADP, serotonina, fibrinogénio, fator de von Willebrand,
fibronectinas, fatores de crescimento derivados das plaquetas (fator de crescimento
alfa, fator de crescimento beta), pro-coagulantes (fator plaquetario 4 e fator V) e
TXA2
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Outro evento relevante é a agregacgao plaquetaria, ou seja, a ligagdo de umas
plaquetas as outras. A via final para a agregacdo plaquetaria € o receptor da
glicoproteina llb/llla, que também & o principal receptor para ades&o. O fibrinogénio,
por estabilizar o trombo plaquetario e servir de ponte entre as plaquetas, também
tem importante participagao nesse processo (OLIVEIRA et al, 2010).

Figura 3 — Participagéo das plaquetas no processo de hemostasia durante a formagao do tampéo1.
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Uma mudanga conformacional ocorre no receptor a233, que € uma integrina que
se torna ativada, possibilitando uma ligacéo de alta afinidade com o fibrinogénio e com
o VWF que esta ligado ao colageno no local da injuria. A agregagao plaquetaria ocorre
quando o fibrinogénio e o VWF fazem ligagdes cruzadas entre os receptores a2p3 de
duas diferentes plaquetas. Apds a adeséo e agregacao plaquetaria, ha exposi¢do na
superficie plaquetaria de fosfolipidios carregados negativamente, liberacao de fator V e
liberagdo de microparticulas plaquetarias pro-coagulantes, ocorrendo interagao entre as
plaquetas e fatores de coagulagao, impedindo a perda de sangue no local da injuria
vascular (SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009).

Por menor que seja uma leséo, se o paciente apresenta defeito de qualquer dos
mecanismos de hemostasia, havera tendéncia a hemorragia. As hemorragias de maior
grau costumam ser resultantes de déficit na atividade de constituintes do sangue

circulante como fatores de coagulagao e déficit de plaquetas (TERRA, 2001).

YA processo de injuria (lesdo) com exposicdo de agonistas plaquetarios; B: adesdo das plaquetas ao
subendotélio; C: mudanca de forma da plaqueta com secrecdo dos granulos; D: ligagao
plaqueta/plaqueta; E: depdsito da fibrina sobre o tampao plaquetario.
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2.2 Manifestagoes Clinicas e Causas mais comuns da Trombocitopenia

As manifestagdes clinicas mais comuns da trombocitopenia sdo sangramento
cutaneo/mucoso; petéquias: lesdo puntiforme na pele; equimoses: lesao superficial
na pele; epistaxe: sangramento do nariz; gengivorragia: sangramento da mucosa da
gengiva; sangramento da conjuntiva: sangramento da mucosa do olho; menorragia:
sangramento aumentado menstruagao; sangramento do trato gastrointestinal,
sangramento do trato urogenital (DREWS, 2003).

As causas de trombocitopenia podem ser subdivididas em diminuigcdo da
producao de plaquetas, aumento da destruicdo plaquetaria, aumento do sequestro
esplénico como visto na figura 4 (SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009).

2.2.1 Trombocitopenia por diminuicao na producao plaquetaria

A trombocitopenia causada por redugcdo na producdao de plaquetas é
desencadeada por faléncia medular, ou seja, doengas medulares que afetam a
célula tronco hematopoiética, geralmente atribuida a uma mielossupressao
generalizada. Pode ser de origem adquirida ou hereditaria.

As trombocitopenias adquiridas s&do vistas nas neoplasias hematoldgicas, na
quimioterapia e radioterapia, anemia aplastica, sindrome mielodisplasica.

Os processos infecciosos de etiologia viral, bacteriana ou protozoarios
também sdo causas comum de trombocitopenia adquirida. Os virus que
caracteristicamente fazem trombocitopenia s&o citomegalovirus, Epstein-Barr e HIV.
Nos processos infecciosos de etiologia viral a trombocitopenia pode ocorrer por
invasao do virus no megacariocito impedindo a producao plaquetéaria. Nas infecgbes
bacterianas, a trombocitopenia esta associada a septicemia causada por bactérias
gram negativas e positivas, podendo ser também um quadro de coagulagéo
intravascular disseminada. A trombocitopenia também pode ser causada por uma
acgao direta da toxina bacteriana (SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009).

Drogas comumente usadas, incluindo clorotiazidas, estrogénios e etanol,
suprimirdo diretamente a proliferacdo e diferenciagdo megacariocitica (VISENTIN;
LIU, 2007). O etanol ira suprimir diretamente a produgéo de plaquetas, contribuindo
para a trombocitopenia leve comumente vista em pacientes alcodlatras. Essa

trombocitopenia €& geralmente multifatorial, com elementos de destruicdo de
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plaquetas aumentada, sequestro esplénico e inibicdo da produgcdo de plaquetas
(SMOCK; PERKINS, 2014).

Casos de deficiéncia nutricional, que afetam a proliferagdo celular, levam a
trombocitopenia adquirida. A vitamina B12 e o acido fdlico sdo essenciais para a
divisdo celular porque participam da via metabodlica de sintese de timina (SILVA;
HASHIMOTO; ALVES, 2009).

As trombocitopenias por redugao na produgao, que sao de origem hereditaria
estao descritas a seguir:

e Trombocitopenias  autossbmica recessiva: anemia de  Fanconi,
trombocitopenia com sindrome do radio ausente, sindrome de Bernard-
Soulier que é uma deficiéncia de proteinas da membrana plaquetaria (GP1b,
GPIX, GPV) que esta associada a disfungdo plaquetaria significativa,
sangramento e trombocitopenia;

e Trombocitopenias autossémicas dominantes: nestes disturbios (May-Hegglin,
sindromes de Sebastian, Fechtner e de Epstein Barr) as mutagdes afetam a
formacao de plaquetas e a maturacédo megacariocitica;

e Macrotrombocitopenia do Mediterraneo: € uma trombocitopenia leve
observada em pacientes da ltalia ou da peninsula balcénica que surge devido
a uma mutagdo no cromossomo 17 na area que contém o gene GP1BA,
semelhante ao defeito observado na sindrome de Bernard-Soulier;

e Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) €& caracterizada por anomalia
imunoldgica, trombocitopenia, plaquetas de pequeno tamanho, eczema e
propensdo a desenvolver disturbios autoimunes ou linfoma. (SMOCK;
PERKINS, 2014).

2.2.2 Trombocitopenia por aumento da destruicao ou consumo

A purpura trombocitopénica imune (PTI), trata-se de um disturbio
caracterizado por trombocitopenia, aumento dos niveis de imunoglobulina associada
a plaquetas e aumento do numero normal de megacariocitos medulares (BALLEM;
ADAMSON; SLICHTER, 1987). A queda do numero de plaquetas é desencadeada
devido a auto anticorpos dirigidos contra receptores plaquetarios, como GPIllb/llla e
ou GPIb/IX. Os auto anticorpos ligam-se as plaquetas e causam sua destrui¢ao. Eles

também se ligam a megacariocitos e podem afetar a trombopoese (MCMILLAN,
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2000). A PTI pode ocorrer isoladamente ou em associagdo com outros disturbios. As
causas secundarias incluem doengas autoimunes (particularmente a sindrome do
anticorpo antifosfolipide), infec¢gdes virais (incluindo hepatite C e virus da
imunodeficiéncia humana [HIV]) e certas drogas (NEUNERT et al., 2011).

A trombocitopenia imune induzida por drogas pode ser desencadeada por
uma ampla gama de medicamentos. Embora muitos casos sejam leves, alguns sao
caracterizados por sangramento com risco de vida. A patogénese é complexa, pois
pelo menos seis mecanismos diferentes foram propostos, pelos quais os anticorpos
induzidos por drogas podem promover a destruicdo das plaquetas (ASTER, et al,
2009). O paciente apresenta um quadro de purpura e geralmente a trombocitopenia
se manifesta algumas semanas (entre 1 e 2 semanas) apés o inicio do uso do
medicamento e geralmente a contagem de plaquetas é recuperada dias apds a
interrupcdo do medicamento (SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009).

A trombocitopenia induzida pela heparina é tecnicamente a causa mais
comum de trombocitopenia associada a medicamentos, mas a queda nos niveis
plaquetarios dos pacientes raramente é suficiente para provocar sangramento, e a
trombose é a principal complicagao clinica. Excluindo trombocitopenia induzida por
heparina, trombocitopenia imune tipo 'quinina’ e trombocitopenia induzida por
inibidores da glicoproteina plaquetaria (GP) llb-llla sdo mais provavelmente
responsaveis pela queda na contagem de plaquetas em pacientes atendidos
clinicamente (ASTER et al., 2009).

Outra doencga que caracteriza trombocitopenia por aumento da destruicao de
plaquetas € a purpura trombocitopénica trombética (PTT). Ela se instala de modo
abrupto e é caracterizada pela oclusdo difusa de arteriolas e capilares da
microcirculacdo, levando a isquemia de tecidos. A oclusdo é causada por
microtrombos compostos basicamente de plaquetas e fator von Willebrand (vVWF). O
VWF é uma glicoproteina de estrutura multimérica sintetizada exclusivamente por
células endoteliais e megacariocitos. Este fator promove a adesao das plaquetas ao
endotélio lesado, participa do processo de agregacao plaquetaria e é a proteina
carreadora do fator VIII na circulagdo. Em condigdes fisioldgicas, os grandes
multimeros do VWF encontram-se dentro das células endoteliais e nas plaquetas e
nao estao presentes no plasma. Tao logo estes grandes multimeros sao liberados
da célula endotelial, s&o clivados e removidos da circulagdo pela enzima ADAMTS13
(A Desintegrin and Metalloprotease with eight Thrombo Spondin-1-like). A deficiéncia
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funcional ou quantitativa de ADAMTS13 resulta no acumulo de grandes multimeros
de VWF no plasma, propiciando a agregag¢ao das plaquetas e oclusao difusa das
arteriolas e capilares. A maioria dos casos de PTT esta associada a deficiéncia da
ADAMTS13 (TONACO, 2010).

A Sindrome Hemolitica Urémica (SHU) € uma doenga também caracterizada
por anemia hemolitica microangiopatica e trombocitopenia, mas com predominancia
do quadro renal, que evolui para insuficiéncia renal aguda. A SHU diferencia-se da
PTT por acometer, com frequéncia, criangas menores de 3 anos de idade, de ambos
0S sexos, e estar associada a ocorréncia de infecgdes, principalmente por
Escherichia coli e Shigella sp. Estas bactérias sdo produtoras de toxinas que se
ligam as células endoteliais dos rins e comprometem a fungdo dessas células
(TONACO et al., 2010).

A coagulacao intravascular disseminada (CIVD) esta associada a uma série
de patologias e envolve a ativagdo sistémica do sistema de coagulagdo com
formacao de esquisdcitos e trombocitopenia. Na CIVD, os trombos arteriolares sao
compostos de fibrina e plaquetas. Além da formacgdo sistémica de fibrina
microvascular (levando a faléncia de o6rgdos) e do consumo de fatores de
coagulagdo, ha comprometimento dos mecanismos anticoagulantes e fibrinoliticos,
levando a um quadro que pode incluir tanto trombose como sangramento (SMOCK,
2014).

2.2.3 Trombocitopenia por alteragao na distribuigao ou por diluigao.

A trombocitopenia por alteragdo na distribuigdo esta relacionada a
hiperesplenismo. O hiperesplenismo €& uma sindrome caracterizada por
esplenomegalia associada a pancitopenia (redugdo no numero de eritrocitos, de
leucocitos e de plaquetas circulantes). O bago é responsavel pela retirada de
plaquetas da circulagdo sanguinea. Cerca de 1/3 do total de plaquetas produzidas
sdo retiradas pelo baco em situagdo fisiolégica, compondo o pool plaquetario
esplénico. Se o individuo ndo tem o bacgo, a contagem de plaquetas € maior no
sangue periférico. Se o bago esta aumentado, aumenta a quantidade de plaquetas
que compde o pool plaquetario esplénico. Na esplenomegalia o numero de

plaquetas pode cair proporcionalmente ao aumento do baco, alterando a distribuicdo
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das plaquetas, causando trombocitopenia periférica, mas o numero total de
plaquetas produzidas nao se altera (SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009).

Trombocitopenia dilucional é uma anormalidade comum associada a
transfusdo de hemacias (15 a 20 unidades) para pacientes com perda macica de
sangue. Sua fisiopatologia € de causa dilucional. A contagem de plaquetas cai
abaixo de 100.000 plaquetas/uL e apds 3 a 7 dias as contagens estardo proximas ao
normal (BUELVAS, 1997).

2.3 O concentrado de plaquetas

As plaquetas quando ativadas, se aderem ao endotélio vascular lesado e a
outras plaquetas, formando agregados que tem como fungdo a prevencéo ou
interrupcédo do sangramento. Na hemoterapia, o seu emprego é feito sob a forma de
concentrado de plaquetas (CP), que permitem infundir grandes quantidades destas
em pequenos volumes (TOSTES et al., 2008).

Os parametros e critérios de aceitagdo para controle da qualidade de CPST
utilizados pela Fundacdo Hemominas, baseados na Portaria de Consolidagao n°® 5
(BRASIL, 2017) estao descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Parametros e critérios de aceitagado do Controle de Qualidade.

PARAMETROS CRITERIOS DE ACEITAGAO

Volume 40-70 ml

Contagem de plaquetas Maior ou igual a 5,5 x 10'%unidade
CONTAGEM DE LEUCOCITOS

Preparado de plasma rico em plaquetas Menor que 2,0 x 10%/unidade

Preparado de camada leucocitaria Menor que 0,5 x 10%/unidade

Ph Maior que 6,4 (no ultimo dia de

armazenamento)

Microbiolégico Negativo

Swirling Positivo

Grumos Ausentes

FONTE: Adaptado de Brasil, 2017.
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Os meétodos de preparagdo do CPST, segundo Sakuma, Ottoboni e Sierra

(2011), podem ser:

1)

4)

Plasma rico em plaquetas: o concentrado de plaquetas preparado por esta
metodologia € obtido apds centrifugacao leve do sangue total para a separagao
do concentrado de hemacias e do plasma rico em plaquetas (PRP). O PRP
passa por centrifugacao pesada e apds a centrifugacéo, o plasma sobrenadante
€ extraido. As plaquetas, que estdo no sedimento, sdo suspensas em 40 a 70 ml

de plasma na bolsa contendo as plaquetas.

Buffy coat (camada leucoplaquetaria removida): o concentrado de plaquetas
preparado por esta metodologia pode ser “single” ou “poofl’. O buffy coat single é
obtido apds centrifugacéo leve da bolsa matriz que permaneceu com a camada
leucoplaquetaria. Essa bolsa permanece em repouso de 2 a 3 horas (de acordo
com a validacdo do procedimento) e é submetida a nova centrifugagdo. O
sobrenadante é removido para a bolsa satélite, que sera o CP, mantendo um
volume em torno de 40 a 70 ml de plasma para o armazenamento ideal das
plaquetas. O pool é preparado apds a unido de 4 ou 5 unidades de buffy coat,

por conexao estéril, seguido de centrifugacao leve para separagao.

Por Aférese: o concentrado de plaguetas € obtido de um unico doador por meio de
um equipamento celular automatizado, onde o sangue total é separado, de modo que
as plaquetas sejam retidas em bolsa propria e o produto remanescente retorne ao
doador. O conteudo de plaquetas deve ser igual ou maior que 3 X 10" (o

correspondente a 6 a 7 unidades de plaquetas obtidas de sangue total).

Concentrado de plaquetas deleucocitado: o concentrado de plaquetas
deleucocitado é obtido pela remogao de leucécitos por meio de filtros especificos
para esta finalidade ou pela remocédo dos leucdcitos durante o procedimento de
aférese. O procedimento pode ser feito em plaquetas unicas ou em pool. Considera-
se deleucocitado o concentrado de plaquetas cujo conteudo residual de leucdcitos na
unidade seja inferior a 5,0 x 10° leucécitos (aférese ou pool de 6 a 7 unidades) ou
0,83 x 10° em cada unidade obtida de um sangue total. A validade do concentrado de
plaquetas deleucocitado obtido em sistema fechado € o mesmo do hemocomponente

original. Caso seja obtido em sistema aberto, a validade é de 4 horas.
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2.4 Transfusao de plaquetas

A dose usual sugerida para transfusdao em adultos € 1 unidade de CP a cada
10 kg de peso. Uma unidade de aférese contém no minimo 3,0 x 10" plaquetas em
200-300ml de plasma. Uma unidade de concentrado de plaquetas contém no
minimo 5,5x10"° plaquetas por bolsa em 40-70ml de plasma ou ainda pool (BRASIL,
2016). As unidades de CPST podem ser utilizadas em pool.

A frequéncia das transfusdes € determinada de acordo com os limiares de
contagem de plaquetas definidos para a clinica de cada paciente ou de acordo com
a presenca de sangramento ativo. As transfusdes podem ser profilaticas ou
terapéuticas.

Quanto a indicagédo de transfusdo profilatica ou terapéutica, de acordo com
Guia para uso de Hemocomponentes (BRASIL, 2016), elas estdo associadas a:

e Trombocitopenias por faléncia medular (leucemias, mielomas, anemia
aplastica, necrose de medula, tumores sélidos, quimioterapia,
trombocitopenias congénitas).

e Disturbios associados a alteragbes de fungdo plaquetaria em pré
procedimento cirdrgicos ou invasivos ou no caso de sangramentos;

e Em trombocitopenias associadas a diluicdo ou destruicdo periférica das
plaquetas (doencas hepatobiliares com sangramento ativo ou antes de
procedimento invasivo, transplantes, transfusdo macica, CID e PTI para
situagdes em ha sangramento ativo que coloque em risco a vida do paciente);

e Em procedimentos cirurgicos ou invasivos em pacientes trombocitopénicos;

Plaquetas com ABO idéntico ao do paciente sdo preferencialmente respeitadas,
como critério na utilizacdo de CP. Devido as limitacées do estoque do hemocomponente,
nem sempre € possivel. A utilizacdo de plaquetas ABO idénticas com o receptor é
aconselhavel, porém n&o € obrigatoria, ndo sendo necessaria a realizagao dos testes de
compatibilidade pré-transfusionais (RAZOUK; REICHE, 2004).

As plaquetas expressam em sua superficie antigenos do sistema ABO e nao
expressam antigenos do sistema Rh. Os determinantes A e B estdo presentes nas
glicoproteinas (GPs), principalmente em lIb-llla, GPIb-IX-V, GPla / lla, GPIVllla e Ib.
Além das GPs, antigenos ABH adicionais s&o expressos nos glicolipidios da
membrana plaquetaria (CID; LOZANO, 2013).
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A transfusdo de plaquetas com incompatibilidade ABO esta relacionada a
reducao nos incrementos de contagem de plaquetas pés-transfusional, em comparagéo
com ABO-idéntico, mas ainda assim sao utilizadas na prevencao de sangramento. A
reducao da sobrevida das plaquetas ABO incompativeis transfundidas, esta relacionada
aos anticorpos anti-A e anti-B existentes no plasma do receptor, que interagem com os
antigenos A e B nas plaquetas transfundidas, ou quando o plasma do CP contém
anticorpos anti-A e anti-B e reage com antigenos A e B presentes nas plaquetas do
receptor (CID; LOZANO, 2013; VALSAMI et.al, 2015).

Para antigenos do sistema Rh, a transfusdo de plaquetas de doadores RhD
positivos para pacientes RhD negativos esta associada a aloimunizagdo anti-D,
devido a contaminagao de hemacias nos CPs (VALSAMI et al., 2015). As hemacias,
que expressam fator Rh, podem levar ao risco de aloimunizagdo em casos de
transfusdo de CP Rh positivo em mulheres em idade fértii com Rh negativo. O
evento pode causar doenga hemolitica do recém-nascido caso a paciente ndo seja
imunizada dentro das 72 horas ap6és a transfusdo (KARAKATSANIS; PAPADATOS;
SYRIGOS, 2018).

A utilizagdo de unidades leucorreduzidas, irradiadas ou lavadas tem como
objetivo reduzir as complicagdes relacionadas a exposi¢cao do receptor ao doador.
Para unidades leucorreduzidas e irradiadas, a redugcdo € de exposicdo aos
leucdcitos. Para unidades lavadas, o procedimento reduz reagdes transfusionais no
receptor devido a proteinas plasmaticas presentes no hemocomponente.

De um modo geral, ocorre indicacdo de transfusdo para pacientes
oncoldégicos quando a contagem de plaquetas € igual ou inferior a 20.000
plaquetas/uL. Para cirurgias de grande porte a contagem deve ser superior a 50.000
plaquetas/uL, cirurgias oftalmoldgicas e neuroldgicas acima de 100.000 plaquetas/pL
(BRASIL, 2016).

2.5 Riscos, avaliacido de dose e otimizagdo do uso na transfusao do

concentrado de plaquetas

O objetivo hemostatico da terapia de transfusdo de plaquetas € aumentar a
contagem de plaquetas circulantes a niveis sustentados acima de 40.000
plaquetas/uL, o que esta correlacionado diretamente com a hemostasia (SESOK-
PIZZINI; HERMAN, 2011).
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Embora a hemostasia esteja correlacionada a um valor de contagem de
plaquetas e o objetivo da transfusdo de concentrado de plaquetas seja a prevencao
do sangramento ou o controle do sangramento ativo (SCHMIDT et al., 2017), n&o
esta claro qual é a dose profilatica étima para evitar sangramentos e nem esta bem
estabelecido se esquemas de transfusdo profilatica tem maiores beneficios que a
politica de transfusdo terapéutica (BLAJCHMAN et al., 2008).

Atualmente, o concentrado de plaquetas é o segundo componente sanguineo
mais frequentemente utilizado e a administracdo de transfusdes de plaquetas na
maioria das vezes é realizada em carater de profilaxia (ESTCOURT et al., 2012).

Por muito tempo, o limiar para transfusdo em pacientes oncologicos foi 20 x
10° / L. Novos estudos demonstraram que um limiar de 10 x 10° / L seria eficaz
como limite para transfusao profilatica em pacientes oncolégicos, para a prevengao
de sangramento espontaneo e um estudo sugeriu que um limiar de 5,0 x 10° / L seria
adequado (ANNEN; OLSON, 2015). Isto demonstra que a mudanga de paradigma
vem sendo considerada por pesquisadores € que a preocupagido com OS riscos
inerentes a transfusdo vai culminar em mudancas de condutas em relagcdo a
transfuséo.

A dificuldade em estudar e mudar as estratégias para transfusao de plaquetas
esta na dificuldade em avaliar sua eficacia. A experiéncia com a transfusdo de CP é
bastante inexata. O que se conhece na pratica € a dose aproximada e ndo a dose
real que cada bolsa contém. Isso dificulta saber quanto de plaqueta realmente cada
paciente recebe no CP transfundido (ESTCOURT et al., 2012).

Para as transfusbes terapéuticas (utilizadas quando o sangramento ja esta
ativo), o nivel de sangramento ou a interrupcdo do mesmo € a unica medida de
resposta e depende basicamente da avaliagdo clinica. No caso das transfusdes
profilaticas (pratica utilizada com a finalidade de reduzir os riscos de sangramento),
a avaliagdo de resposta € o aumento na contagem de plaquetas e auséncia de
sangramento.

Em pesquisa realizada por Assi, Haddad e Baz (2014) sobre dose ideal para
transfusdo profilatica, a conclusao foi que n&do ha uma definicdo de dose igualmente
eficiente para prevenir sangramento, entre dose baixa, padréo e dose alta. E que ha
vantagem em doses menores devido a disponibilidade Ilimitada do

hemocomponente, mas ha aumento na frequéncia das transfusdes.
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Slichter et al. (2010) chegaram a mesma conclusdo em outro estudo que
também avaliou a dose profilatica na transfusdo de plaquetas na prevengao de
hemorragia.

Em geral, a visao geral sobre a transfusao de plaquetas € que ela é de carater
exclusivamente benigno. Ela é usada desde 1960, demonstrando naquela época,
uma reducao importante no numero de oObitos por hemorragia relativa a disturbios
hematolégicos (SLICHTER et al,2010).

Desde entdo, houve um aumento consideravel no uso do hemocomponente,
fato que persiste até os dias atuais e impacta no suporte as demandas para garantir
o abastecimento nos servicos de hemoterapia. E necessario o desenvolvimento de
acdes que eduquem e contribuam para o processo de conscientizagao e otimizagao
do uso do concentrado de plaquetas.

Além do fornecimento de plaquetas ser limitado, a transfusao de plaquetas é
um procedimento financeiramente oneroso, o que conduz a investigar qual seria a
dose 6tima de plaquetas para transfundir (ASSI; HADDAD; BAZ, 2014), minimizando
0s custos.

Alguns clinicos ainda acreditam que uma contagem de plaquetas pods-
transfusional mais alta diminui o risco de sangramento e que a contagem mais alta
pode ser alcancada, dando maiores doses plaquetarias. Porém ha evidéncias de
que usar uma dose menor de transfusdo de plaquetas ndo aumenta o risco de
sangramento (ASSI; HADDAD; BAZ, 2014).

A dificuldade enfrentada para manter os estoques dos servicos de
hemoterapia e suprir as demandas do hemocomponente, também esta ligada ao
curto periodo de armazenamento do CP, que dificulta a manutencao do estoque do
hemocomponente. Na verdade, em alguns servigos, a vida util do CP é muito mais
proxima de 3 dias do que 5 dias pois existe um tempo habil para chegada dos
resultados de testes de rotina para patégenos como hepatite B e C e HIV. O
gerenciamento dos estoques torna-se um desafio extremo. O desperdicio potencial é
muito alto (KAUFMAN et al., 2015).

Quanto aos riscos relacionados a transfusédo de plaquetas, o risco de sepses
relacionado a contaminacado bacteriana do CP é relatada por varios autores e é
maior nos casos em que o receptor recebe bolsas de multiplos doadores. O aumento
do risco de crescimento bacteriano com o tempo de estocagem a 20°-24°C, justifica
a vida média das plaquetas ser de cinco dias (RAZOUK; REICHE, 2004).
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A sepse causada por um CP contaminado por bactérias representa a
complicagao infecciosa mais frequente em transfusdo de qualquer hemocomponente
atualmente. Este € um dos riscos a serem considerados, diante da solicitacdo de
transfusédo de concentrados de plaquetas (KAUFMAN et al., 2015).

Outras infecgdes podem ser transmitidas na transfusdo de concentrados de
plaquetas, causadas por patdogenos conhecidos e por novos patdgenos que
continuam a emergir (VAMVAKAS; BLAJCHMAN, 2009). Atualmente, ha sistemas
de inativagao de patégenos disponiveis no mercado, que levam a producédo de
hemocomponentes mais seguros, mas ainda nao esta claro se a inativagdo desses
produtos produz eficacia suficiente (KARAKATSANIS; PAPADATOS; SYRIGOS,
2018).

Os antigenos plaquetarios humanos (HPA) o os antigenos leucocitarios
humanos (HLA) podem estimular a produgcdo de aloanticorpos e provocar
refratariedade a transfusdo de plaquetas (KARAKATSANIS; PAPADATOS;
SYRIGOS, 2018).

Dados recentes sugerem uma associagao entre transfusdo de plaquetas e
trombose, possivelmente devido a redugao de pH durante o armazenamento do CP,
que leva a ativacao de plaquetas e leucdcitos. Pacientes que receberam transfusdes
de plaquetas apresentaram riscos aumentados de tromboembolismo venoso e
arterial, bem como morte, mas sdo necessarios outros estudos controlados para
avaliar melhor a ligagcdo entre transfusdo de plaquetas e trombose (SCHMIDT;
REFAAI; BLUMBERG, 2016).

A reducdo do numero de doadores aos quais um paciente é exposto é a
melhor estratégia para minimizar os riscos inerentes a transfusdo de concentrados
de plaquetas, desde infec¢gdes por agentes conhecidos, por agentes que possam
surgir no futuro, e as outras reagbes descritas, além de reduzir o consumo,
otimizando os estoques. Utilizar novos critérios a fim de calcular a dose ideal para
cada paciente levaria a uma adequag¢ao no numero de CP com base na necessidade
do paciente.

Na solicitacdo de CP, é presumido que, de acordo com as determinagdes da
legislacdo vigente, o concentrado de plaquetas tenha uma contagem minima de
plaquetas para atender os critérios de conformidade. Porém, nem todas as bolsas
produzidas e utilizadas tem a mesma quantidade de plaquetas. O controle de

qualidade é realizado em 1% da producao de plaquetas e ndo em todas as unidades
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produzidas. O conteudo plaquetario pode estar abaixo do determinado bem como
acima do esperado (DAVENPORT, 2005).

A utilizacado dos concentrados de plaquetas seria melhor gerenciada e
otimizada se fosse informado o conteudo real das unidades. Os concentrados de
plaquetas deveriam ser rotulados com a contagem total de plaquetas (DAVENPORT,
2005).

Entregar o CP com a informagao do conteudo plaquetario facilitaria o calculo
de dose para a transfusao. Alguns ganhos seriam evidentes como a otimizacao de

uso, a economia e racionalizagdo do hemocomponente.



3 HIPOTESE
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A utilizacdo de calculo de dose para transfusdo de plaquetas, avaliando
variaveis como: a) conteudo de plaquetas em cada unidade de concentrado de
plaquetas; b) contagens de plaquetas no receptor; c) volume de distribuicdo de
plaquetas transfundidas; d) quantidade de plaquetas necessarias para atingir alvo de
40.000 plaquetas/uL no receptor, levara a uma transfusdo com precisdo quantitativa
das necessidades do receptor.



4 JUSTIFICATIVA
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A proposta deste estudo € avaliar um modelo tedrico para estimar a dose na
transfusao de concentrado de plaquetas, comparando com a pratica de rotina, onde
utiliza-se 1 unidade de CP para cada 10kg de peso em individuos adultos.

Ao considerar o conteudo plaquetario da bolsa transfundida e adequar a
solicitagdo de acordo com a dose estimada como necessaria para alcancar o
incremento, podera haver uma redugcdo do numero de bolsas utilizadas em cada
transfuséo.

O constante cenario de baixos estoques de concentrado de plaquetas,
somado a curta validade do hemocomponente, justifica a necessidade de otimizar a
utilizacdo e manutencdo de estoques de CP pelos servigos de hemoterapia
desenvolvendo modelos para otimizagéo dos estoques.

A comparagao de um modelo tedrico de calculo de dose para a transfuséo de
plaquetas com a pratica da utilizacdo de uma unidade de concentrado de plaquetas
para cada 10 kg de peso, em pacientes adultos, poderia auxiliar na otimizagdo dos
estoques para melhor atendimento da demanda, além de reduzir a exposigao

desnecessaria dos receptores a doadores variados.



5 OBJETIVOS
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5.1 Objetivo geral

Comparar o protocolo de solicitagdo para transfusdo do concentrado de
plaquetas que utiliza 1 unidade de CPST para cada 10 kg de peso com um modelo

de calculo de estimativa de dose, para pacientes trombocitopénicos.

5.2 Objetivos especificos

e Estimar a dose necessaria para transfusdo de concentrado de plaquetas em
pacientes trombocitopénicos, com indicacdo de transfusdo, considerando
como valor alvo pés transfusional (no paciente) 40.000 plaquetas/uL para
base de calculo.

e Comparar o numero de bolsas de concentrado de plaquetas calculada pela
avaliacdo da estimativa de dose (Conteudo plaquetario/volume de
distribuicdo) com o numero de concentrado de plaquetas solicitados no
protocolo de rotina (1 unidade CPQ/10 kg de peso).

e Demonstrar através do modelo aqui proposto, a potencial otimizagdo do uso
de concentrado de plaquetas nos estoques desse hemocomponente no banco

de sangue.



6 CASUISTICA E METODO
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6.1 Casuistica

Foi realizado um estudo analitico transversal, entre 01 de outubro de 2018 e
30 de abril de 2019, na Fundagdo Hemominas Unidade Pogos de Caldas (FH) e
Agéncia Transfusional de um hospital da cidade de Pogos de Caldas (MG),
conveniado a Fundacdo Hemominas.

O calculo amostral foi feito utilizando software GPower (verséo 3.1.9.2) com
correcao para populacgdes finitas (MIOT, 2011) e sendo adotado um poder de 80% e
a=0,05 (ROSA, 2016). Tendo por base a estimava de 10 solicitagbes de
transfusao/més, e o periodo de 7 meses do estudo, 0 numero minimo estimado da
amostra foi de 60 transfusdes.

Para este estudo foram analisadas solicitagdes de 88 transfusdes de CP, para
pacientes adultos, internados, trombocitopénicos, em esquema de transfusio, sendo
54 receptores (61,4%) do sexo feminino e 34 receptores (38,6%) do sexo masculino.

Foram avaliados 601 concentrados de plaquetas de doadores multiplos, derivados
de sangue total, enviados a AT do hospital participante apds coleta de amostra para
contagem do conteudo plaquetario e calculo da dose estimada para transfuséo.

Os dados dos receptores foram coletados através da analise da solicitagao
meédica de transfusdo de CP. As solicitagcbes foram analisadas quanto a
identificacdo, sexo, peso, altura, contagem de plaquetas pré-transfusional e
diagndstico clinico. Nenhuma solicitagdo de transfusdo de CP apresentou valor de
alvo pos transfusional definido pelo médico solicitante. Os CPs foram enviados para
AT conforme solicitagdo médica, nao havendo interferéncia na conduta clinica do
médico solicitante.

Os dados sobre os CPs foram registrados durante a contagem do conteudo
de plaquetas (identificacdo da doacéo, tipo de bolsa utilizada, volume da bolsa,
contagem de plaquetas).

Os dados foram registrados na forma de planilha eletronica (Microsoft Excel ®),
com as seguintes informagdes: data da solicitagao, numero de identificacdo da bolsa
enviada, identificagcao do receptor, sexo, tipo de bolsa, peso da bolsa, volume da bolsa
em mL, contagem do conteudo de plaqueta por bolsa, quantidade de bolsas
solicitadas, dose total transfundida, incremento estimado para atingir a contagem alvo,

peso e altura do receptor, volemia sanguinea do receptor, volume de distribuicdo no
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receptor, contagem alvo, contagem de plaquetas pré-transfusional no receptor, n° de
bolsas estimadas pela dose calculada, incremento estimado para cada bolsa.

6.2 Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes adultos, trombocitopénicos, internados,
com solicitagdo de transfusdo de plaquetas, com informacdo de peso, altura,
contagem pré-transfusional de plaquetas e com contagem abaixo de 40.000

plaquetas/uL.

6.3 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes em que o solicitante exigiu contagem de
plaquetas pos transfusional acima de 50.000/pL (ex. transfus&o profilatica pré-
procedimento invasivo ou cirurgico), pacientes com contagem de plaquetas pré-
transfusional maior que 40.000/ pL, pacientes submetidos a procedimentos
neurocirurgicos e oftalmoldgicos para os quais a contagem de plaquetas deve ser
superior a 100.000 plaquetas/puL.

6.4 Metodologia

Conhecendo o conteudo plaquetario por unidade de concentrado de
plaquetas e o volume de distribuicdo da plaqueta na circulacédo do paciente, que é
calculado com base na volemia sanguinea vezes 1,5 (fator de corregao), calcula-se

a estimativa de dose ideal para cada paciente.

6.4.1 Validagao

A primeira fase do estudo foi estabelecer o conteudo plaquetario do
concentrado de plaquetas. Nesta fase foi realizada a validagdo do processo de
contagem de plaquetas em CP, metodologia manual pela camara de Neubauer.

O Laboratdrio Central de Controle de Qualidade da Geréncia de Controle de
Qualidade da Fundagdo Hemominas foi o laboratério de referéncia para validagao da

contagem.
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Para documentar o processo de validagdo da contagem manual de plaquetas
em camara de Neubauer, foi elaborado um “Protocolo de Validagdo” (APENDICE A)
que definiu o objetivo, tipo de validagédo a ser realizado, os equipamentos utilizados
e descricdo do planejamento para a realizagdo da validagdo. Definiu também os
critérios de aceitacdo, amostragem e metodologia.

A metodologia de referéncia para validar a contagem manual de plaquetas em
camara de Neubauer foi a contagem automatizada em equipamento Horiba ABX
Micros 60, validado para a contagem de plaquetas em CP (ANEXO C).

Os resultados obtidos no procedimento de validacdo foram evidenciados no
laudo de validacdo, assinado pelo responsavel do laboratorio de referéncia
(APENDICE B).

6.4.2 Coleta de amostras

A coleta das amostras dos CPs para contagem do conteudo plaquetario foi
realizada de acordo com o procedimento descrito no protocolo de validagao
(APENDICE A). A coleta da amostra foi realizada antes do CP ser distribuido e a
contagem do conteudo plaquetario concluida apds as bolsas terem sido enviadas.

6.4.3 Calculo de dose
Para a realizagao do calculo de dose foram utilizados os seguintes dados:

e Incremento necessario para alcangar 40.000 plaquetas/uL (SESOK-
P1ZZINI; HERMAN, 2011), através da subtragcéo descrita abaixo:

[Contagem alvo — contagem pré tranfusional]

e Contagem de plaquetas por unidade de CP expressos em poténcia de 10
(APENDICE A), conforme formula abaixo:

[n2 de plaquetas contadasx10.000x1.000xvolume da bolsa]

e Volume de distribuicdo de plaquetas em L/m? na circulagdo (SESOK-
P1ZZINI; HERMAN, 2011), conforme férmula abaixo:

Volume de distribuicao =VS X 1,5 (fator de corregdo)
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e Volemia sanguinea por m? (NADLER; HIDALGO; BLOCH, 1962), conforme
férmula abaixo:
VS Masculino = (0,3669 X Altura®) + (0,03219) X (Peso + 0,6041)
VS Feminino = (0,3561 x Altura®) + (0,03308) x (Peso + 0,1833)

e Valor alvo considerado: 40.000 plaquetas/uL (SESOK-PIZZINI; HERMAN,
2011);

Para calcular a dose a ser transfundida, divide-se o conteudo de plaquetas do
CP pelo volume de distribuigdo de plaquetas no receptor (em L/m2). O valor do
volume de distribuicao deve ser multiplicado por 108 para conversao de unidades em
ML. O resultado obtido € o quanto aquela unidade de CP vai aumentar a contagem

de plaquetas por uL no receptor, conforme férmula abaixo.

CP
VD (ul) = incremento plaquetario por puL no receptor

Sabendo que a contagem alvo desejada é de 40.000/uL e conhecendo a

contagem de plaquetas pré-transfusional no paciente, calcula-se a diferenga entre
ambas. O valor encontrado € o incremento necessario para chegar ao obijetivo.

Ao conhecer o incremento necessario para chegar ao objetivo pos
transfusional e ao calcular o incremento que cada bolsa proporciona, € possivel
conhecer a dose estimada para aquela transfusao.

Foi realizada uma comparagao entre o critério de numero de bolsas
estimadas utilizando célculo de dose e 1 unidade de CP para cada 10 kg de peso.

Foram realizados os calculos para definicdo do numero de bolsas estimadas
por paciente, de acordo com o calculo de dose por bolsa (incremento plaquetario) e

comparado ao numero de bolsas solicitadas na rotina.

6.5 Definigoes

Neste estudo, uma unidade de concentrado de plaquetas refere-se a 01
concentrado de plaquetas, derivado de sangue total de um doador, com contagem

de plaquetas maior ou igual a 5,5 x 10"° como determinado em legislagao.
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6.6 Analise de dados

Os resultados foram plotados em planilha Excel, e posteriormente
processados com a ajuda do software SPSS (Statistical Package for Social
Sciences, versao 23). Neste estudo, os dados ndo apresentaram distribuicao
paramétrica (p>0,05) segundo resultado do Teste de Normalidade de Shapiro-Wilk
(RAZALI et al., 2011). A estatistica descritiva foi realizada (GALHARDI et al., 2017)
utilizando os dados das solicitagcbes médicas, e as variaveis foram correlacionadas
através dos testes de Mann-Whitney e Qui-quadrado (x2), com nivel de significancia
de 5% (DAWSON; TRAPP, 2003).

6.7 Aspectos Eticos

O presente projeto de pesquisa foi submetido a apreciacdo do Comité de
Etica da Fundagdo Hemominas, CAAE: 6342 7516.2.0000.5118, de acordo com as
exigéncias da Resolugado 466/2012, Norma Operacional CNS/MS 001/2013 e suas
complementares, sendo que a coleta de dados so6 foi iniciada depois de obtida essa
aprovacao. Os aspectos éticos, quanto ao sigilo, privacidade e todos os demais
previstos na referida Resolugdo do CNS/MS foram respeitadas. (ANEXO A)
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7.1 Concentrado de Plaquetas

Através do Teste de Normalidade de Shapiro-Wilk, e de acordo com o
resultado, a analise do conteudo plaquetario nos CP resultou em uma distribuicao
nao-paramétrica (p<0,0001). Foi verificado também que 3,5% (21) das bolsas
utilizadas no estudo apresentaram valor abaixo de 5,5x10'® (BRASIL, 2017) que n&o
foram excluidos do estudo.

O grafico 1 apresenta a distribuicdo de frequéncia do conteudo plaquetario
por bolsa, observa-se a distribuicdo ndo paramétrica (p<0,0001), ou seja, as
frequéncias observadas ndo se distribuem de maneira uniforme ao redor de uma

média.

Grafico 1 — Grafico de distribuicao de frequéncia do conteudo plaquetario por bolsa.
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FONTE: A Autora, 2019.

A média de contagem de plaquetas obtidas para os CPs avaliados foi de 7,5
x10'° plaquetas por unidade. A média de volume das bolsas foi de 61ml.

Foi verificado que 3,2% (19) das bolsas utilizadas no estudo apresentaram
valor abaixo de 5,5x10' (BRASIL, 2017) e 96,8% ficaram dentro da conformidade

quanto ao parametro conteudo plaquetario por unidade.
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Na utilizagdo da dose empirica de 1CP para cada 10kg de peso do receptor,
estima-se um incremento de 10.000 plaquetas/pL para cada unidade transfundida.

Dos 601 CPs avaliados, 189 apresentaram incremento plaquetario abaixo de
10.000 plaquetas/uL e 412 CPs apresentaram incremento plaquetario acima de
10.000 plaquetas/uL, considerando o conteudo plaquetario por unidade e o volume
de distribui¢cdo no receptor. Entdo 68,55% dos CPs incrementariam acima de 10.000

plaquetas/uL e 31,45% dos CPs incrementariam abaixo de 10.000 plaquetas/uL.

7.2 Solicitagoes de CP

Na Tabela 2, comparamos o numero de CP solicitados, utilizando o critério de
1 CP a cada 10 kg de peso do paciente e o numero de bolsas estimadas utilizando o
calculo de dose por transfusao de plaquetas (p<0,0001). A frequéncia observada das
quantidades de bolsas solicitadas (unidades) apresenta um valor 202,9% maior que

o0 numero de bolsas estimadas de acordo com a dose calculada.

Tabela 2 — Comparagéo entre o numero de bolsas solicitadas e o nUmero de bolsas estimadas de
acordo com a dose calculada.

Bolsas M ediana Estatistica
(intervalo)

Numero de bolsas solicitadas (unidades) 7 (6-28)

Numero de bolsas estimadas de acordo 3(3-4) p<0,0001

com a dose calculada

Dados apresentados como mediana e intervalos interquartis. Estatistica realizada através do
Teste de Wilcoxon para amostras pareadas. Diferenca foram consideradas significantes com
p<0,05.

FONTE: A Autora, 2019.

Observando o numero de bolsas estimadas pelo célculo de dose (incremento
proporcionado por bolsa), verifica-se que € menor que o de bolsas solicitadas.

Nas solicitagdes de rotina avaliadas, 95,46% solicitaram numero de CPS
maior do o numero de CPs estimados pelo calculo de dose. Das 88 solicitagdes
avaliadas, 4 apresentaram resultados coincidentes entre os dois modelos de
solicitacdo. Destas 4 transfusdes, em 3 foram solicitados 5CPs para paciente com
55kg de peso. Em 01 transfusdo, foram solicitados 4CPs para um paciente com
81Kg.
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Na Tabela 3, observamos a comparagao entre o numero de bolsas solicitadas
e 0 numero de bolsas estimadas de acordo com a dose calculada para receptores
do sexo masculino, sendo encontrada diferenca significante entre os grupos
(p<0,0001), com o de numero de bolsas solicitadas maior que o numero de bolsas

estimadas pelo calculo de dose.

Tabela 3 — Comparagédo entre 0 numero de bolsas solicitadas (unidade) e o numero de bolsas
estimadas de acordo com incremento por bolsa provenientes de receptores do sexo masculino.

Bolsas Mediana (intervalo) Estatistica
Numero de bolsas (unidades) 7 (7 —8,25)
NUmero de bolsas estimadas de acordo 4(3-5) p<0,0001

com a dose calculada

Dados apresentados como mediana e intervalos interquartis. Estatistica realizada através do
Teste de Wilcoxon para amostras pareadas. Diferenga foram consideradas significantes com
p<0,05.

FONTE: A Autora, 2019.

Na Tabela 4, na comparagao entre o numero de bolsas solicitadas (unidades)
e 0 numero de bolsas estimadas de acordo com incremento por bolsa com os
receptores do sexo feminino, observamos diferenca significante entre os grupos
(p<0,0001), com o de numero de bolsas solicitadas maior que o numero de bolsas

estimadas pelo calculo de dose.

Tabela 4 — Comparagédo entre o nimero de bolsas solicitadas e o numero de bolsas
estimadas de acordo com incremento por bolsa calculada para receptores do sexo feminino

Bolsas .Med|ana Estatistica
(intervalo)
Nur_nero de bolsas solicitadas 6 (6 —7,25)
(unidades)
NU de bol imad d p<0,0001
umero e olsas estimadas de 3(3-4)

acordo com incremento por bolsa

Dados apresentados como mediana e intervalos interquartis. Estatistica realizada através do
Teste de Wilcoxon para amostras pareadas. Diferenga foram consideradas significantes com
p<0,05.

FONTE: A Autora, 2019.

No grafico 2, ao correlacionarmos o numero de bolsas estimadas para uso na

transfusao pelo calculo de dose (incremento proporcionado por bolsa) com o numero
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de bolsas solicitadas, em cada transfusdo, encontramos correlacdo fraca (p (rhd) =
0,286) e significante com p<0,05, entre as variaveis.

Para esta correlagdo verificamos que o numero de bolsas estimadas pelo
calculo de dose seria bem menor em relagdo ao numero de bolsas solicitadas,
avaliando individualmente cada transfusdo. Na solicitagdo de rotina, foi observado
que o numero maximo de bolsas solicitadas por transfusao foi de 10 unidades de CP

enquanto que na dose calculada, o numero maximo de bolsas seria 6 unidades.

Grafico 2 — Correlagdo de Spearman entre o numero de bolsas solicitadas (unidades) e o numero de
bolsas estimadas de acordo com calculo de dose, com p (rh6) = 0,286 e p<0,05.
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FONTE: A Autora, 2019.

Na Tabela 5, comparamos o numero de CP solicitados, utilizando o critério de
1 CP a cada 10 kg de peso e o numero de bolsas estimadas utilizando o calculo de
dose para os receptores, independente do sexo do receptor e considerando o valor
minimo do conteudo plaquetario solicitado em legislagdo que € de 5,5x10"°. Foi
verificada diferenga significante entre os critérios de solicitagdes (p<0,05). A
frequéncia observada das quantidades de bolsas solicitadas (unidades) apresenta

um valor 178,5% maior que o nimero de bolsas estimadas (5,5x 10'°).
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Tabela105 — Comparagao entre o numero de bolsas solicitadas e o numero de bolsas estimadas
(5,5x10 7).

Bolsas M ediana Estatistica
(intervalo)
N° de bolsas solicitadas 7(6-8)
) 10 p<0,0001
N° de bolsas estimadas (5,5 x 10™) 4(3-5)

Dados apresentados como mediana e intervalos interquartis. Estatistica realizada através do Teste
de Wilcoxon para amostras pareadas. Diferenca foram consideradas significantes com p<0,05.

FONTE: A Autora, 2019.

O numero de bolsas estimadas pela dose calculada, considerando conteudo
de plaquetas 5,5x10"° plaquetas/unidade seria menor do que o numero de bolsas
solicitadas.

No grafico 3, ao correlacionarmos o numero de CPs solicitados com o numero
de CPs estimados pela dose calculada, considerando conteudo de plaquetas
5,5x10"° plaquetas/unidade, encontramos correlagdo moderada (p (rhd) = 0,442) e
significante com p<0,001.

O grafico 3 demostra que o numero de CPs solicitados em relagdo a dose
calculada, varia mesmo quando consideramos um conteudo plaquetario fixo, o que

esta relacionado ao volume de distribuicdo de plaquetas na circulagao do receptor.

Grafico 3 — Correlagdo de Spearman entre o numero de bolsas solicitadas (unidades) e o numero de
bolsas estimadas pelo célculo de dose, considerando conteudo plaquetario de
5,5x10'°plaquetas/unidade, com p (rhd) = 0,442 e p<0,001.
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FONTE: A Autora, 2019.
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Na tabela 6, observamos a comparagao entre o numero de bolsas solicitadas
e o0 numero de bolsas estimadas considerando contetdo de plaquetas 5,5x10'°
(BRASIL, 2017) de receptores do sexo feminino, sendo encontrada diferenca
significante entre os grupos (p<0,0001). O numero de bolsas estimadas pela dose

calculada seria menor do que o numero de bolsas solicitadas.

Tabela 6 — Comparagcédo entre 0 numero de bolsas solicitadas (unidade) e o numero de bolsas
estimadas considerando conteldo de plaquetas 5,5x10" plaquetas/unidade para receptores do sexo
feminino.

Bolsas Mediana (intervalo) Estatistica
Quantidade solicitada (unidades) 6 (6 —7,25)
NUmero de bolsas estimadas (5,5x 10" 3(3-4) p<0,0001

plaquetas/unidade)

Dados apresentados como mediana e intervalos interquartis. Estatistica realizada através do
Teste de Wilcoxon para amostras pareadas. Diferenca foram consideradas significantes com
p<0,05.

FONTE: A Autora, 2019.

Na Tabela 7, com os receptores do sexo masculino, a comparagao entre o
numero de bolsas solicitadas (unidades) e o numero de bolsas estimadas
considerando contetido de plaquetas 5,5x10' plaquetas/unidade, observamos
diferenga significante entre os grupos (p<0,05). O numero de bolsas estimadas pela

dose calculada seria menor do que o numero de bolsas solicitadas.

Tabela 7 — Comparagédo entre o numero de bolsas solicitadas (unidade) e o niumero de bolsas
estimadas considerando conteldo de plaquetas 5,5x10" plaquetas/unidade para receptores do sexo
masculino.

Mediana oy
Bolsas (intervalo) Estatistica
Numero de bolsas solicitada (unidades) 7 (7 —8,25) <0.0001
NUmero de bolsas estimadas (5,5 x 10'°) 4 (3 -5,25) P=2

Dados apresentados como mediana e intervalos interquartis. Estatistica realizada através do
Teste de Wilcoxon para amostras pareadas. Diferenga foram consideradas significantes com
p<0,05.

FONTE: A Autora, 2019.

No grafico 4, ao correlacionarmos o peso dos receptores com o numero de
bolsas solicitadas (unidades), encontramos correlagado fraca (p (rhé) = 0,345) e
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significante com p<0,001, entre as variaveis. Ao observarmos o comportamento
conjunto das duas variaveis, a medida que o peso do receptor aumenta, 0 numero
de bolsas solicitadas também aumenta, mas a intensidade de relagao entre as duas

variaveis é fraca.

Grafico 4 — Correlagdo de Spearman entre o peso dos receptores e 0 nimero de bolsas solicitadas
(unidades), com p (rhd) = 0,345 e p<0,001.
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FONTE: A Autora, 2019.

7.3 Volume de distribuicao de plaquetas na circulagao do receptor

No grafico 5, ao correlacionarmos o volume de distribuicdo com o numero de
bolsas estimadas pelo célculo de dose, encontramos correlagdo fraca (p (rhd) =
0,272) e significante com p<0,01.

Observamos correlagao positiva, demonstrando que a medida que o numero
de bolsas estimadas pelo calculo de dose por unidade aumenta, o volume de
distribuicdo no paciente também aumenta. Porém o numero de bolsas estimadas
pelo calculo de dose em relacdo ao volume de distribuicido €& diretamente
dependente do conteudo plaquetario do CP, que é variavel e utilizado no calculo do

volume de distribuicdo no receptor.
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Grafico 5 — Correlagdo de Spearman entre o volume de distribuicdo de plaquetas no receptor e o
numero de bolsas estimadas de acordo com o célculo de dose, com p (rhd) = 0,272 e p<0,01.
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FONTE: A Autora, 2019.

O volume de distribuicdo no receptor varia de acordo com a volemia
sanguinea do receptor, que depende do peso e altura.

Na tabela 8, ao compararmos a média de volume de distribuicdo em
receptores do sexo masculino e sexo feminino, observamos que a média do volume

de distribuicdo € maior em receptores do sexo masculino.

Tabela 8 — Comparacao entre a média de volume de distribuicdo em receptores do sexo masculino e
do sexo feminino.

Receptores Média do Volume de distribuigao
Feminino 6,05 L/m?
Masculino 7,79 Lim?

FONTE: A Autora, 2019.

No grafico 6, ao correlacionarmos o numero de bolsas sugeridas pelo calculo
de dose (considerando o conteudo plaguetario como 5,5x10"° plaguetas/unidade)
com o volume de distribuicdo de plaquetas na circulagéo do receptor, encontramos

correlacdo moderada (p (rhé) = 0,450) e significante com p<0,0001.
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A correlagdo neste caso, também se manteve positiva, ou seja, maior € o
numero de CPs utilizados quanto maior se apresenta o volume de distribuicdo no
receptor. Observamos que o conteudo plaquetario do CP com valor fixo interfere na
intensidade da correlagao, que foi estabelecida como moderada.

Grafico 6 — Correlagcdo de Spearman entre o numero de bolsas estimadas considerando o conteudo
plaquetario de 5,5x10' plaquetas/unidade e o volume de distribuigdo (L/m?), com p (rhd) = 0,450 e
p<0,0001.
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FONTE: A Autora, 2019.

7.4 Transfusao de plaquetas

Tabela 9 — Comparagcao entre dose total de plaquetas transfundidas, dose total calculada pelo
conteudo Plaquetério por unidade e dose total calculada considerando o conteudo plaquetario minimo
de 5,5x10"° plaquetas/unidade, no periodo de 01/10/2018 a 30/04/2018.

Dose total de plaquetas Dose calculada por Dose calculada por
(1unidadeﬁlOl? ) conteudo conteudo plaquetario
cP 9 plaquetario/unidade 5,5x10"°
N° % N° % N° %
4.708x10" 100% 1.646,5x10"°  34,97%  3.305,5x10"° 70,21%

FONTE: A Autora, 2019.

Observando a dose total de plaquetas transfundidas pela solicitacdo de rotina
em relacdo a dose calculada pelo incremento plaquetario, percebemos diferenca

significante entre os resultados obtidos. Ao considerar a média de conteudo
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plaquetario como 7,5x10'° plaquetas/unidade, nos CPs avaliados, verificamos um
consumo de 408 unidades a mais na solicitagdo de rotina em relacdo a dose
calculada. Ao considerarmos o contelido plaquetario dos CPs como 5,5x 10
plaquetas/unidade, verificamos um consumo de 187 unidades a mais na solicitagéo
de rotina.

No gréafico 7, comparamos o numero de CPs utilizados na rotina, o niumero de
CPs estimados pelo calculo de dose (considerando incremento plaquetario por
bolsa), numero de CPs estimados considerando o conteudo plaquetario como
5,5x10'° plaquetas/unidade e o nimero de CPs que deveriam ser utilizados de

acordo com o peso do receptor.

Grafico 7 — Comparagao entre o numero de bolsas solicitadas, numero de bolsas estimadas pelo
calculo de dose, numero de bolsas estimadas pelo calculo de dose considerando o conteudo
plaquetario de 5,5x10" plaquetas/unidade e niumero de bolsas que deveriam ser utilizadas de acordo
com o peso do receptor.
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FONTE: A Autora, 2019.

Realizamos uma comparagao geral das solicitagbes de rotina e dose
calculada. O numero de CPs estimados para transfusdo na dose calculada por

incremento plaquetario e na dose calculada considerando conteudo plaquetario de
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5,5x10"° plaquetas/unidade, é menor do que o nimero de CPs solicitados na rotina.
O numero de CPs solicitados na rotina, ndo utiliza de forma absoluta o critério de

1CP a cada 10kg de peso do receptor, ainda que exista correlagéo entre ambas as

variaveis.



8 DISCUSSAO
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O numero de CPs solicitados no modelo utilizado na rotina de transfusdo de
plaquetas é significantemente maior que o numero de CPs estimados pelo calculo
de dose. Nas solicitagdes de rotina, ndo sdo considerados o conteudo plaquetario
das unidades de CPs nem o volume de distribuicdo no receptor. De acordo com
Sesok-Pizzini e Herman (2011), estas variaveis sdo importantes ao considerar a
dose a ser transfundida,

Ao avaliar o conteudo de plaquetas dos CPs utilizados neste estudo, percebe-
se a variabilidade nas doses em cada unidade produzida. A legislagado vigente
determina que a contagem de plaquetas no CP deve ser maior ou igual a 5,5x 10"
plaguetas/unidade. A despeito da variagdo biologica de plaquetas no doador e a
técnica de producgao utilizada, o conteudo plaquetario de cada unidade pode variar.
(BUORO et al, 2017; SEGHATCHIAN; KRAILADSIRI,1997). O volume do CP se
manteve entre 40 e 70ml.

Foi apontado por este estudo que bolsas com conteudo plaquetario nao
conforme, ainda que em pequena porcentagem (3,2%), foram distribuidas para
transfusao. Porém também foi demonstrado que bolsas com conteudo plaquetario
acima do determinado pela legislagdo também foram utilizadas.

A variabilidade no conteudo plaquetario dos concentrados de plaquetas,
dificulta a padronizacdo de dose, pois ndo se conhece o conteudo plaquetario real
das bolsas. Esta variabilidade, inerente a cada bolsa, demonstra que a dose em
cada unidade nao é exata (ESTCOURT et al., 2012). De acordo de com Davenport
(2005), os CPs deveriam ser rotulados com a contagem total de plaquetas.

Os CPs com contetido plaquetario abaixo de 5,5 x10' plaquetas/unidade,
teoricamente apresentaram um incremento plaquetario menor que as bolsas com
conteudo plaquetario adequado (> 5,5 x10'° plaquetas/unidade). Como as
informagdes sdo bem limitadas quanto ao conteudo real das unidades de CP em
uso, destaca-se aqui a importancia de conhecer o conteudo plaquetario de cada
unidade (DAVENPORT, 2005). Este estudo mostrou que as variabilidades de
conteudo de plaquetas nos CPs podem ter relacdo direta com os incrementos
plaquetarios proporcionados por cada unidade, sendo que 0S mesmos nao se
apresentam com valor fixo. E a transfusdo de plaquetas € a unica que tem dose
padrao estabelecida (SESOK-PIZZINI; HERMAN, 2011).

Entre os 601 CPs avaliados em relagao ao conteudo plaquetario e incremento

teoricamente proporcionado por bolsa, 68,55% dos CPs transfundidos
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incrementariam acima de 10.000 plaquetas/uL e 31,45% abaixo de 10.000
plaquetas//uL. Este resultado se deve ao conteudo plaquetario que cada apresentou
e ao volume de distribuicdo encontrado em cada receptor. Como relatado por
Slichter et al (2005), o incremento plaquetario pos-transfusao é afetado, entre outros
fatores, pelo numero de plaquetas transfundidas e também pela diluicdo das
plaquetas no volume sanguineo do paciente.

Para as solicitagées de CPs, foram comparados o numero de CPs solicitados
na rotina e o numero de CPs estimados pelo calculo de dose, considerando o
conteudo plaquetario de cada bolsa e considerando o conteudo plaquetario minimo
estabelecido pela legislagao vigente (5,5x10"° plaquetas/unidade).

Foi observado na comparagao entre o numero de bolsas solicitadas pelo
modelo adotado como de rotina (1 CP a cada 10 kg de peso) e o numero de bolsas
estimadas pelo calculo de dose, que é utilizado um numero maior CPs no modelo de
solicitagcao de rotina, conforme demonstrado nos graficos 8 e 9.

Foi observada a frequéncia de 202,9% a mais no numero de bolsas
solicitadas em relagdo ao numero de bolsas estimadas de acordo com a dose
calculada ao considerar o conteudo plaquetario de cada unidade. Quando
considerado o contetido plaquetario minimo de 5,5x10'° plaquetas/bolsa foi
observado frequéncia de 178% a mais no numero de bolsas solicitadas. Um estudo
realizado por Chen et al (1996), mostrou que em uma auditoria realizada em um
servico de transfusdo, parte das transfusdes de plaquetas avaliadas, foram

consideradas inapropriadas e em muitas situacdes clinicas eram mal utilizadas.
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Grafico 8 — Comparacao entre o numero de bolsas solicitadas e o niumero de bolsas estimadas de
acordo com calculo de dose (p<0,0001).
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Grafico 9 — Comparagédo entre o numero de bolsas solicitadas e niumero de bolsas estimadas
considerando conteudo plaquetario de 5,5x10"° plaquetas/unidade (p<0,0001).
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Nosso estudo apontou que das 88 solicitagcbes de CPs para transfusao,
somente 4 apresentaram numeros de bolsas coincidentes para os dois modelos de
solicitagdo comparados. Nas 4 solicitagdes nao foram considerados nem o conteudo
plaquetario e nem o volume de distribuicdo. O numero de CPs coincidentes ocorreu
ao acaso.

Ao estratificarmos os receptores por sexo, o numero de CPs solicitados na
rotina foi maior que o numero de CPs estimados na dose calculada, como mostrado
nas tabelas 3, 4, 6 e 7. Para receptores do sexo feminino, o numero de CPs na
solicitacdo de rotina € 50% maior que o numero de CPs estimados pela dose
calculada. Para receptores do sexo masculino, o numero de CPs na solicitagdo de
rotina € 57,1% maior que o numero de CPs estimados pela dose calculada. A
diferenga estatistica encontrada foi significante para ambos os grupos, comparando
a quantidade de bolsas solicitadas na rotina e o numero de bolsas estimadas pelo
calculo de dose, de acordo com o sexo do receptor (p<0,0001).

O numero de CPs estimados no calculo de dose € menor para receptores do
sexo feminino em relagdo ao sexo masculino e esta relacionado ao volume de
distribuicdo. O volume de distribuicao de plaquetas na circulacio € diferente entre os
sexos, devido as diferencas entre o peso e altura, que séo variaveis utilizadas no
calculo da volemia sanguinea e reflete no calculo do volume de distribuicdo. Para o
sexo feminino, a média do volume de distribuicdo nas transfusdes avaliadas foi de
6,05 L/m? e para o sexo masculino, foi de 7,79 L/m?, como mostrado na tabela 8.

Nosso estudo apontou que, de acordo com Sesok-Pizzini e Herman (2011), a
dose calculada estimada sera maior ou menor, de acordo com a area de superficie
corporal e volume de sangue do receptor, que reflete no calculo do volume de
distribuicdo de plaquetas no receptor. Ou seja, para um volume de distribuicdo
maior, sera utilizado maior numero de CPs pelo calculo de dose.

Foi observado fraca correlacdo entre o numero de bolsas solicitadas na rotina
e 0 numero de bolsas estimadas na dose calculada, considerando o conteudo
plaquetario de cada bolsa (grafico 2) e considerando conteudo plaquetario de
5,5x10"plaquetas/unidade (gréfico 3). De uma maneira geral, 8 medida que o
numero de CPs aumenta na solicitacdo de rotina, o numero de CPs pela dose
calculada também aumenta, mas verificamos que para 0 mesmo numero de bolsas
solicitadas no critério de 1CP a cada 10 kg de peso do paciente, o numero de CPs

para a dose calculada é variado. Isto indica que o volume de distribuicdo e o



Discusséo | 69

conteudo de plaquetas sado importantes no momento de ajustar a dose e o numero
de CPs para transfusdo, mesmo quando fixamos o valor do conteudo plaquetario.

Dentre as solicitagbes de CP para transfusdo avaliadas neste estudo,
observou-se fraca correlagao, entre o peso do receptor e numero de CPs solicitados
na rotina (p (rhd) = 0,345 e p<0,001). No grafico 6, quando o peso do paciente &
maior o numero de bolsas solicitadas tende a aumentar. Porém, o calculo de dose
de 1 unidade de CP para cada 10 kg de peso nao é utilizado de forma absoluta, em
pacientes sem sangramento ativo. Observamos algumas solicitagbes com maior
numero de CPs que 1 unidade para cada 10kg de peso. Hui, Williams, e Davis
(2005) demonstraram em um estudo sobre adequacido de transfusdo, que
solicitagdes adequadas levam a melhoria e otimizagdo do uso do hemocomponente.

Em concordancia com Sesok-Pizzini e Herman (2011), a correlagdo entre o
numero de CPs estimados pelo calculo de dose e o volume de distribuicdo da
plaqueta na circulagdo do paciente observada neste estudo, demonstrou que quanto
menor o volume de distribuicdo no paciente, menor pode ser a dose utilizada e vice-
versa (graficos 5 e 6).

Para Slichter (2005), calculos que ajustam a dose de acordo com o numero
de plaquetas transfundidas e o volume sanguineo do paciente, pode fornecer uma
comparagao mais precisa das respostas plaquetarias pds-transfusao.

Neste estudo, para as 88 solicitagcbes de CPs, a dose total de plaquetas
transfundidas de acordo com o numero de bolsas solicitadas na rotina foi de
4.708x10" plaquetas (tabela 9), com uma dose média de 53,5 x10™
plaquetas/transfusdo. Ao utilizar o calculo de dose, a dose total de plaquetas
transfundidas nas mesmas 88 solicitagdes, seria de 1.645,5x10" plaguetas, com
uma dose média de 18,7x10' plaquetas/transfusdo. A diferenca entre a dose
utilizada e dose calculada seria de 3.061,5x10'° plaquetas e a diferenca entre as
médias seria de 34,8 x10'° plaquetas/transfusao.

Para calculo de dose onde o conteudo plaquetario dos CPs foi considerado
como 5,5x10"° plaquetas/unidade (BRASIL, 2017), o resultado estimado para a dose
total de plaquetas transfundidas também seria menor que a dose real transfundida.
A dose total calculada seria de 3.305,5x10' plaquetas com uma dose média de
37,6x10"° plaquetas/transfusao.

O contetido médio de plaquetas encontrado nos CPs avaliados foi de 7,5x10™
plaquetas/unidade. Se correlacionarmos o total da dose calculada para ambas as
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situagdes descritas acima (conteudo plaquetario por unidade de CP e dose minima
estabelecida de 5,5x10' por unidade de CP), observamos um total de 431 bolsas
utilizadas a mais no primeiro caso e 198 bolsas a mais no segundo caso.

Utilizar estratégia de doses menores na transfusdo reduziria
significativamente a quantidade de plaquetas transfundidas, o que poderia preservar
esse escasso componente do sangue (BLUMBERG; HEAL; PHILLIPS, 2010;
SLICHTER et al., 2010).

Nosso estudo avaliou o numero de CPs solicitados na rotina em relagao: a) ao
numero de CPs estimados pelo calculo de dose considerando o conteudo
plaquetario por unidade; b) ao numero de CPs estimados pelo calculo de dose
considerando o contetdo plaquetario como 5,5x10' plaquetas/unidade de CP;
numero de CPs que deveriam ser solicitados em relagao ao peso do receptor.

O modelo adotado na rotina, que solicita 1CP a cada 10kg do receptor, o
demonstrou maior numero de CPs solicitados em relagdo ao numero estimado pelo
calculo de dose, tanto quando considerado o conteudo plaquetario por unidade ou
considerado o contetido plaquetario de 5,5x10'° plaquetas/unidade (grafico 9).

No modelo matematico usado por Hersh et al. (1998 apud RILEY et al 2012)
foi previsto que o uso de doses menores mais frequentemente, resultaria em um
numero total menor de CP utilizados. Haveria redugao na exposi¢ao do receptor a
doadores e otimizacado no uso dos CPs.

Um estudo realizado por Assi, Haddad e Baz (2014) avaliou o efeito pds-
transfusional da dose de plaquetas, estimadas como baixa, padrao e dose alta e as
trés doses foram igualmente eficientes na prevengdo de hemorragias. O estudo
concluiu que existe uma grande vantagem na transfusdo de um menor numero de
concentrado de plaquetas, devido a disponibilidade limitada deste componente.

O grafico 9 também demonstrou que o critério de 1CP/10kg de peso do
receptor ndo € utilizado de forma absoluta pois 0 numero de CPs solicitados para
transfusao nao coincidiu com numero de CPs que deveriam ser transfundidos. O
estudo de HUI, WILLIAMS e DAVIS (2005) apontou que treinar a equipe sobre os
padroes de uso de hemocomponentes reflete em melhorias na solicitagdo, sendo
benéfico para a terapia de transfusao.

O uso do caélculo de dose para transfusdao do concentrado de plaquetas
demonstrado neste estudo, poderia ajudar na otimizagdo dos estoques e de

captagéo de doadores de sangue, ja que se trata de recurso finito.
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Esse estudo podera ter continuidade, fazendo avaliagdo dos recursos
financeiros decorrentes da produgdo dos hemocomponentes.

No critério de transfusdo de plaquetas adotado pelo hospital participante do
estudo, as variaveis conteudo plaquetario e volume de distribuigdo no receptor, néo
sao consideradas. Os CPST sao transfundidos independente do volume de
distribuicdo das plaquetas na circulagdo do paciente. Também n&o é considerado a
quantidade de plaquetas transfundidas, uma vez que o conteudo plaquetario por
unidade de CP n&o é um dado informado pelo banco de sangue. O banco de sangue
poderia disponibilizar esta informacdo na etiqueta do CP ou, alternativamente,
poderiam ser utilizados dados mensais de controle de qualidade para estimar o
tamanho médio da dose de plaqueta por unidade de CP distribuido (SESOK-
PIZZINI; HERMAN, 2011; DAVENPORT, 2005).

Existem alguns modelos farmacoldgicos para determinar o calculo de dose de
plaquetas, utilizando a diferenga entre a contagem pré e pos transfusional do
paciente. Entretanto ndo se trata de medida acurada, porque o conteudo de
plaquetas do produto transfundido e o volume de distribuicdo no paciente ndao sao
levados em conta (SESOK-PIZZINI; HERMAN, 2011).

Nosso estudo demonstra teoricamente a possivel utilizacdo de quantidades
menores de CPs, quando comparado a utilizacdo de doses baseada na

padronizagao de 1CP para cada 10kg de peso do receptor.
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A comparagdo do protocolo de solicitagdo de rotina para transfusdo do
concentrado de plaquetas que utiliza 1 unidade de CPST para cada 10 kg de peso
com o modelo tedrico de calculo de estimativa de dose, mostrou que o numero de
CPs utilizados na solicitagdo de rotina € maior do que o numero de CPs estimados
como necessarios pela estimativa de dose.

Ao estimar a dose necessaria para transfusdo de concentrado de plaquetas
em pacientes trombocitopénicos, com indicagao de transfusao, considerando como
valor alvo p6s transfusional (no paciente) 40.000 plaquetas/pL, os dados levantados
neste estudo descreveram que ajustes nas estratégias de doses envolvem
diferentes numeros de bolsas transfundidas. Ao considerar o conteudo plaquetario
de cada CP e o volume de distribuigdo de plaquetas no receptor € possivel conhecer
o incremento plaquetario proporcionado por cada bolsa e estimar a dose necessaria
para a transfusao, que néo apresenta um valor fixo.

Ao comparar o numero de bolsas de concentrado de plaquetas estimados
pelo calculo de dose (conteudo plaquetario/volume de distribuicdo) com o numero de
concentrado de plaquetas solicitados no protocolo de rotina (1 unidade CPQ/10 kg
de peso), o calculo de dose, teoricamente, levaria a utilizagcdo de doses menores
para os pacientes, consequentemente a utilizacdo de menor numero de bolsas,
reduzindo a exposicao dos receptores a doadores.

O modelo proposto neste estudo também levaria a potencial otimizagdo do
uso de concentrado de plaquetas nos estoques do hemocomponente auxiliando os
estoques do banco de sangue.

A adocdo de medidas para reducdo das transfusbes desnecessarias e
melhorias quanto ao aspecto da dose transfundida, pode levar a mudancas na
pratica transfusional futuramente.

O desenvolvimento de novas diretrizes a fim de adequar as solicitacbes de
transfusdao de CP, considerando o modelo proposto de calculo de dose na
transfusdo de plaquetas auxiliard na seguranga transfusional do paciente e no

equilibrio do estoque do hemocomponente.
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APENDICE A - Protocolo de validagao da contagem manual de plaquetas.

r | UNIDADE DE COLETA DE POGOS DE j
W | CALDAS e
FUNDAGAOD FMMNP-T GC0.80
HEMOMIN A 5 FROTOCOLO DE YALIDAGAQ

PROTOCOLO DE VALIDAGAO

~ POC-HMC-001/2018

Contagem Manual de Plaquetas no Concentrados de Plaquetas
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. T UNIDADE DE COLETA DE PGCOS DE [ i ’ |
l -%i i‘ %E | _ CALOAS Co |
cEi Rt | Funp-ToCG88
HEMOUIN *’* 1 "PROTOCOLD DE VALIDAGAD: NE- |

| 3 R .

1. OBIETIVO .

. ohjetive dests pro‘ocelo 2 auaila}r as conlagers de pladgueias gr-amoesiras de
conczntiedos de plagquetas (UF') Uiilizzncho-se a contagem ranpE] & samara da
Meéghauer g comparacio com contador hematolbgicd aubematizado. (ABX Mmmé
).

2. PROGESSO A SER VALIDADO

Serd vahdada a metodolegia manus] de comtagem de plagustas sm amostres de
condenirades de plaguems (GPY, no setor de Frasicnanznio da Unldede dg Colgta
de Pogas de Eakis (POCY da Fundegsac HEMOMHAS (FR).

Serd avalinda a peffermance de contagen de plaquetas, wilizando camare de
Neubzuer aspelhadd marca KASYI (sem patrimania), microplpeta Lahmate volurme
de 130 a 12094 fpatrrmo-m 1570040-0), misopipeta Labmate de. 30 a an, |
{pairlménio  1878058-5% I [Hecrelels Lahcphcn‘. {patrimdnio 18927 '74-2). Berao
ulilizadss  belsas guadrptas,  Top.  and  Boftorm, Lo anfugdo
antlecagularedpreservants CPOISAG Maritol, marea Fresgnius.

4. TIPO DE VALIDAGAG
Valdagag prospectivg

4, SETORALCANGE
Gerduia de-Controle de Qualidada [1.GCO

Fracioramento da Fundagas; Hememras-Uhidade de Solata g Pocos de Caldas.

5. EQUIPE DE leDM;ﬁ-::é _

T SETOR T AGCAT|  REGPONSAWEL | "ASSINAFURE <
: - A & T
S By . - s - s, i . -
[ Gzeréncla de Controlea Quakidate | HBH Gabiisla Rezende (i <5cx ﬂﬂﬁ:
H TAFr 1 HEFaL2
. . .Ei:!i"uédec;nlmneﬂ n
Getar de Fracionarmema ¢ Produc ' Varefa Castano Morais ' i
o rac M :
etar i ema ¢; Produ | poe -

PADTAFSL LA DA FOTRF BT 200 raging 2 4@
FRLP-ESC 0 - YERFAD 01 ARG sn_l5+
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6. EQUIPAMENTOSIINSUMOS CRITICOS

s Micropipeta marca Labmata valume de 100 a 1000l (patrimdnio 1878042,
e Micropipeta Labmate de 10 a 100 pl {patrim&nio 1872053-5],

¢ Microscépio Labophot (patrimdnio 1892774-2).

¢  Onxalato de amémo (Synth lote 203867),

o Carara de Neubauer espelhada marca KASYI (sem patrimdnic),

=  Tubos plasticos com tarmpa

s Fstantes para fubo

7. OUTROS EQUIPAMENTOS E MATERIAIS

Agitadores para armazenamento dos concentrados de plaguetas.

Alicatz pa~a homogengizacao

Bolsas Quadruiplas Top and Bottom CPDISAG Manitol para coletz de sangus total;
Homogensizador de tubos

Homogeneizador para coleta de sangue;

Finza plastica

Eeladora do segmenio de bolzafmacarréo;

8. DESCRIGACQ DO PROCESSO
8.1 Envio de Bolsas ao Laboratorio de Controle de Qualidade

A walidagio iniciara no dia 07/08/2018 e estd prevista para ccorer até o dia
0MEE2018. A duragde podera ser estendida, case as cortagens ndo atinjam os
critérios de aceitagio descritos reste pratocola,

Zerao enviades 05 concentrados de plaguetas ap Laboratorio de Contrcle de
QualidaderHBH, conforme cronograma estabelecido pelo setor. Como o sangue total
serg mantide armazenace em emperasua de 20 a 24 °C de 3 a 12 horas na
Unidade de Pogos de Caldas, os hemocomponentss serdo produzidos apos esse

FAOTICC G F VALRAZAD POC-HME-001/ 2018 Fagira 3 ded
FMNF-T.EC0-20 = VERSAD 01 MARCINZHE sSUs +
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periada Uma aliquota sera colztada na Unidade POC para a realizagdo da
contagem manua de oslaguetas. Estas bolsas serdo encaminhadas para o
laboratério ce Controle de Cualidade & a contagem autcmatizada sera realizada um
dia antes ou no dia do vercimenlo. Os testes de contrele de qualidade seréo
realizadns da terga A sexta-feira.

0 setor de Fracionamento serd comunicado periedicamente, sobre os resultacos de

controle dz gqualidade. A comunicagiio dos resultados seré realizads via e-mail,

8.2 Comparagio de méfodos
Determinar, em paralelo, contagem de plaquetas de, no minimo, 23 amostrag de
corcentrado de plaguetas, utilizando:

= Camara dz Neubauer imetedologia manual)

s Equipamento ABX Micros-60 (metodologia automatizada)

£.3 Procedimento de coleta de amostra para contagem de plaguetas ne CP

= Homegensizar a holsa @ coleta- a amostra em sistema fechada, conforme o
procedimento padréan da Fundagdo Hemominas (FS15-1T GCO-24);

« A coleta da amaostra sea realizada por sislema de conzxdo esteri;

« Coleta po- sistema de concxdo cetéril: identificar o tuba de ensaic de plastico
com ns dados referantes 2 baolsa da qual serd coletada cada amostra (
ramere da doagdo, fipe de hemocomoonente) idendficar a bolsa de
lransferércis com o ndmsre de g:}af}ao. data da coleta tipo de
hemccomponente & ser realizado a conexdo estéril; com o auxilio da alicae
de ordenha, voltar todo o corteldo do  macamio, para a bolsa original;
colocar win clamp {pinga plastica) na porgdo mais prosima possivel da juncao
do macarrdo com a bolsa original, mantendo todn este segmento sem
hemacomponsnte. A bolsa deve permanecer vazia, com o auxilio do clama,
até a conclusao de todas as etapas da homogensizactio. Realizar a conexag
estéril enfra a bolsa original e bolsa d= transfe-&ncia. E nacessario realizar a

conexao estéril utiizando 2 ponta (extremidade distal) do macarrao da bolsa

FROTOCOLD DE VALIDSEAD FOCHMC-001 2008 Pigina 4 d2 &
FANF-T.GC0-20 ~ VERGAD D1 MARGDEM G sUS +
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ariginal de hamacomponente para avitar perda de material. Com a bolsa
ariginal nz posigao horizontal, homogeneizé-la fazende movimentos circulares
SUAYES, por apruximadai’nent& 20 vazes, retirar & oinga plastca e dexar o
conteldo da holsa preencher todoe o macarréae da bolsa criginal, Cam & auxilio
de alicare, voliar todo o conieldo do macarrao para o interior da balza original
{bolsz gue conteém o hemocomponents) e colotar um clamp (pinga pléstica)
na porcad mais préxima possivel da jungdo do macarrdo com a bolsa arigingl,
mantendo  toda  este segmenio sem hemocomparente,  Repetir a
homogensizacdc por mais de uma wvez para garantir uma boa
homogensizacie. Abrir o clamp & transferr aproximadaments 10ml do
hemosomponents pera 8 holsa de trarsferénzia, Colocar um nove clamp
{pinga plastica) ra porcdo mais srdxima possivel da juncao do macarrdo com
a bolsa oniginal & selar o macaras em cois poates, de forma gue o local da
conexan figue . entie as duas selagens, A amostra contida na Polza de
trarefaréncia pode sar coletada em sistema aberto.

+ Coleta em sistema aberto (da bolsa de transferéncia para o tubc de ensaio);
com o auxilio do alicate, vallar todo o conteddo do macarras para o interior da
bolsa onginal (bolsa que conlén o hemocomponente) & colocar um clamp
{pinga plastica) ra percio mais srdxima possivel da jungdo do macarrso com
a bolsa ariginal, mantendo todo este segmento sem hemocompanente. Com a
bolsa original na posicdo horizental, homogeneiza-la fazendo movimentos
circularcs suaves, por aproximadamente 20 vezes, retirar a pinga plastica e
dezixar o conteldo da bolsa preencher todo © macamac da bolsa. Repetir por
mais duas veZes para garantir boa homogene zagao.

= Com o auxilio de uma tesoura cortar a extremidade do macarrdo da bolsa de
transfarédncia 2 dzixar fluir o conteddo para o tuho de ensaio

« Transferr aproximadamente 3ml de amostra para o tubo de ensaio.

R

FROTOCCL DE WAL DACRD PCC-HRAC-D0T/2018 Piigire: 5ee s
FMNR-T.GCO-30- VERSAC 01 MARGIVZIE SIS +
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8.4 Procedimanto para contagem manual de plaguetas no CP

« De acordo com o PSIS-T GCQ-35, identificar trés tubos de ensaio plastico (12
x75mm) com os dados referentes a bolsa gue serd analisada {(nlimerc da
doacdn, nimers do hemocomponente, etc.y.

+ Homogeneizar as bolsas = coletar as amostras de acordo com o PSIS-
T.GC0-24 Colela de Anosiras do Concentrado de Plaguetas, descrito no item
antarior; '

» Transferir aproximadamentz 3 ml do de concentrado de plaguetas sara um
dos tubos d2 ensaio;

s Homvyensizar os tubes com as amostras através de inversio manual {noc
minime 20 veres) ou no homogeneizador automatica {na minima § ninutos);

¢ Preparar ama diluigao da emostra na proporgao 1:200 em liguida diluidor de
plaguetas {1990 ul de liguido diluido- e 10Ul de amostra) em cada tudo;

s Cada amostra deve ser diluida e duplicata;

= Lavar a cdmara de MNeubauer em agua corrente e secar com lenga de papsl
sem esfregar. Montar & laminula.

¢ Homogeneizar o tubo com a amostra diluida por iwwerséo manual e preencher
a camszra de Neubausr com a amostra diluide com o auxilic de uma pipeta

sulamatica com velume de 10ul.

Observacic: o volume necessario pa-a presncher a camara N@a & exatd, por isso

sempre deve ser conferido o preenchimento adeguade da drea.

¢ Manter a cémara de Neubaver preenchida corm amostra, em repouso por 15
minutos em camara omida (ex.: Placa de Petri com alyodas umedscicoy;

« Cm um microscopio dptice, contar as plaguetas contidss nos 5 sub
guacirantes dn quadrante central da cémara. de Neubauer, proprios para a
contagemn de olagquetas;

s Focalizar a area a ser conlada ulilizando a objetiva de 10x e proceder a

contagem utilizando a objetiva da aumarto 40x.

PRCTOCCLT GF WAl IDACAD POEHBC-D0L /2018 Fagna fdz9
FMINF-T.GC0-E) = YERSAD H MARGINING Sl +
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= Reqistrer o valor das contagens realizadas (contagem reslEzada em duplicata)
e calcular a méda das contagens
» Realizar o calculo considerando 8 média de contanem obtids: calcular o

namern de plagustas’ pL

Flaguetas /(pl) = n® de plaguetas contadas nos 5 quadrantes 2 10 X 200 X 5

Cepois,

v Transformar ooresultado do namero de plaguetas” gl em o® de plaguetas pol
halsa, realizar o seguinte zalcule:

Plaguetas/holsa = Plagueras/(pl) % LODD X volume dr belsa

» Fara calcular o volume do CP, wilizar a seguinte formula:

pese total da bolsa — peso da bolsa vazia

Lensidade do OF (L046]

Yalume (ml) =

8. CRITERIOS DE ACEITAGAO

9.3, Comparagao de métodos:

Matodos astatisticos:

- SBerd avaliado, o desvio relativo 2ntre o resultado do meétodo maneal 2 o
método automatizade [desvio relativoe = diferenga percentual do resultado
obtido no teste em relagdo ao resultade da referéncia).

- Pare analize da concordancia entre as metedologias {automatizada ¢ manual)

seraa ulilizados greficos de dispersSo e de Bland-Altman.

PROTOCOLD DE SALIDASRD BOC-FA G001 3005 H Figina ¥ de 9
FMNF-T,GCG-B0 - VERSAD 01 MARGOEZ0E SLIS
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Critérios de-aceitacio:
A metodologiz manual de eortagem de plaguetas s=rd considerada aprovada
nesta etapa da validagdo, se a2 duas condicdes asaixs forem demonstradas:

« Desvios = 20.2% em pelo menos 75% das amostras lesladas

+ Ausénoia do diferonca  estatistivamente  significante da metocologia de
contagern manual de plaguetas em relacio a metodologiz automatizada, nos
concentirados de plaguetas.

10, AMOSTRAGEM

As amostras serfio provenientes de bolsas de concentrados de plaguetas
randdmicos ({individuais), processados pela metodologia buFﬁ.r coat, coletadas em
baolsas quadruplas single, top ard battom.

Maos testes de comparacdoe de métodos =erdc analisadas, no minimo, 25 (vinte &
cinzo} amostras de corcentrados de plaguetas. '
Movos testes podario ser necessarios ald quo os requisitos especificados sajam

atendidos.

11. ENSAIOS

Métodos analiticos, testes estatisticos ¢ avaliagtes de resultados

11.1. Comparag¢io de métodos:

» Mo método manual de conlagem de plaguetas em camara de Neubauer serd
seguida a mealodologia padronizada e descrita nas  Procedimentos
Sistémicos da T.GCQ (PSIS-T.GCA-36). Cada amostra sera analisada por
pelo menos um observadar, servider da Unidade de Pogos de Caldas, O
valar médio destas replicatas (conlagens manuais) sera stilizado como valar
de referéneia na comparagao com a contagem  do  equipamento
hemalologico automatizado.

«  No contador automatizado, os concentrados de plaguelas serdo analisados

sem diluizio (amestras puras) e 2pos diluiggo das amnostras a 144 em solugao

isolfnica. A3 contagens serdo fetas em triplicata, tanto nas amostras puras

FROTOCOLD DE wALIDELAD FOC-HAMC- D01/ 2018 Fitgina & = B
FAM2-T.G -3 = YERSAD 01 MARCO2016 S5LIS &
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quantc nas amoesras diluidas. O valor médio das triplicatas em cads amostra
(pura e diluida) sera comparado com a contagem manual.

11.2. Testes Estatisticos de Avaliagio dos Resultados

- Sera avalado, o desvic relativo entre ¢ resultado obtide pelo método manual
e as contagens do equipamonto (desvio relative = diferenga percentual do
rasultado ootido no equipamento em relagdo ao resultado da contagem
rManuall.

- Este desvio sers analiaad;;i confarme especificazie: da erro {otal, com o
desvio maximo azeitével. Em contagens de plaguetas rnos laboratorios
clinicos, considera-se como erro otal o desvio maximo aceitdvel de 20 2%
(tabe a abaixo).

Especificacdes da Quaﬁda;:la (baseado em variagao
Analito biolégica) - Erro total%
] Decvio desejavel | Desvio maximo acejtavel

154 202

Contagem de
playuelas

- Sera avaliado qual o percentual de desvio das amosiras analisadas pela
metadalogia manual em relacio a contagem awomstizada

- & gvaliagao da concordancia entre as metodologias (automatizada e manual)
serd redlizada pele grafice de dispersdo e Bland Allmar. Nesta analise serd
utilizade o wvalor médic das contagens de paguetas emitidaz pelo
equipamento em comparagde a0 valor medio de contagens de plaguetas
faitas em cémara de Neubauer.

PROTOCONT DE WALIDAGRD POC-HRC-G01/100E Piagina B dea 8
FMNF-T.G20-00 - YEREAD 11 MARGNEG 6 =101 *
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APENDICE B - Laudo de validagao da Contagem Manual de Plaquetas.

3 UNIDADE DE COLETA DE POGDS DE
i CALDAS

INAS : LAUDO DE VALIDACAD

| com:

LAUDO DE VALIDACAO

POC-HMC-001/2018

Contagem de Plaquetas em Concentrados de Plaguetas produzidos

pela Metedologia do Buffy Coat (BC), com o uso de Bolsas
Quadruplas CPDYSAG Manitol

Agosto de 2018
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1. IDENTIFICACAD DO LAUDO

Q laude refere-ge an pronesso 2 contagem manual de plaguetas em camara de
Meubauer no concentrado de plaquetzs, produzidos em bolsas quad-uplas Top and
Bottom com  solugiu  anlivuagulante/preservante CPDASAG-Manitol,  marca

Frasenius, obtidos com a utilizacdo de extrator automatizada {Compabdat G4),

‘2. REFERENCIA DO PROTOCOLO DE VALIDACAD

2 laude refere-se ao Protocolo de Validagae POC-HMS 001/2018.

3. METODOS

O processo de vaidagac foi realizado pelo Sctar de Fracionamente da Unidade de
Coleta de Pogos de Caldas e pela Geréncia de Controle de Qualidade de Belo
Horizonte. Os dados utiizados para analise se referem as bolsas praduzidas no
periodo de 07/08/2018 a 25/08/2018. Os hemocoemponentes foram analisades pelo
Laboraidrio de Controla de Qualidade da Geréncia de Controle de Cualidade de
acordo com as técnicas deseitas no protosolo de validaggo POC-HMC 001/2018. O
precesso de produgdo do hemocomponente utilizade no processo de validagao ja
havia sido validedo anteroments {laudo de validacio POC 02/2015),
Fai utilizada no procedimenta:

« Cdmara de Neubauer espelhada marca KASYI (sem patrimdnio),

= WMicrcpizeta Labmate volume de 100 a 1000yl {patrimbnio 1870042-8),

= Micropizeta Labmate de 10 a 100 pl {patrimdnic 1879053-5),

= Microscopic NiknnlLabaphnt {patrimanio 1892774-2).

= Bolsas quadruplas, Top and Bottern, com solugdo anficoagulante/preservante

CPLD/SAG Manitol, marca Fresenius.

LALII0 DF VALIRGCAD FOC-HME 0012015 Pagina 2 de 3
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4. RESULTADOS OBTIDOS

4.1 Concentrado de Plagusatas

Os rosultados cstdo apresontados na Tabela €1, com o rosullado final dos
conteddos ce concentracos de plaquetas produzidos. Os resultados obtidos foram
enviados pelo Laboratorio de Carﬂ:_role de Qualidade, apds contagen autematizaca
de zlaguetasfunidade de concentrade ce plaguetss. A contagem  ce
plaguetasiunidade em meatodalogia manual foi realizada no setor de fracionameanto
da Unidade de Pogos de Caldas, Foram comparades os resultados obtidos nas duas

metodologias.

Tabela 01 - Data de Coleta OTMAIZ2018 a 210EM2018 (comparagdo das contagens
de plagquetas por unidade)

PCHUnid PQxUnid

Data de Mimero da {10'%) {1079
Realizagdo bolsa Ealsa ':'“"Iﬂ t‘i" HBH POC-
dn Teste e ABX Contagem
) _ GG GGG manual
1 Derdafize Baz2idaz201111 FRSA, Q4282018 40 ‘n
2 00s/2s Ba21018201117 FRSA 047282078 0o 03
3 DRIE2ME  B32182011148 FRSA O4428/2018 104 0.9
£ 02r08/2018  B321018201120 FRSA 047282018 a1 5.4
a O9s/2018  Baz2i018201121 FRSA 04/28/2018 {24 1ze
5] D908/2018  B3Z10N8201123 FESA 04/28/2018 +a 5%
7 180872018 BI210MB201335 FR3A 10032018 B& B 1
g 18082018 B321018201336 FRESA 10282018 47 56
] 15/08/2018  B3I21MB201338  FRSA  1OWDEZ018 57 5.9
12 1508/2018 B321018201339 FRSA 10WDE2018 sa 57
11 15082018 B321018201343 FRSA 10/DBI20498 oo 1
12 . AT70R12018  B32101820137F7 FRSA 13082018 &3 T g
L|'l.|:, D ZE '-'P.I_II_'I.‘-Q_F.LI HLC-HML T A P-Egirﬂ ifeE l:i{;\
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13 1708/20°8 B3I2101820M378 FRSA 130872013 48 51
14 17/08/2078 B3I E20M3TE FRSA 13082018 55 53
15 1F0YT018  BIM0D18201380  FRSA 13087208 67 i
18 1708Z018  RIFMAZINTEET FRSA 1308208 4 52
17 17/0B/2018  B3Z1018201 382 FRSA 13082018 5 43
1A 2M/DB20MB B3Z1018201530 FRSA 16/08/2018 57 aa
19 FUNRPME BA21018201531 FRSA 161282015 133 12
20 21/08/22018 BIZ1TMAMA32 FRSA 16/3B8/2018 112 £
by 210872018 B3210M8201533 FRSA 1EDE2018 aa 6
&3 21/08/2018  B3I21018201534 FRSA 18/DE201R |05 g1
23 21/08/2018  BIZ1O1B201538  FRSA 18/08/2018 104 =7
24 220082018 B321018201551 FRSA 17/082/2018 ‘1 &3
25 22082018 B321018201553  FRBA 170212018 5.5 70
25 220803018 B321018201 534 FRSA 17082012 57 61
27 22082018 B3XMO18201585  FRESA 17082018 106 12,0
25 22082018 B3Z1018201658 FRSA CENR20ME

103 9.9

5. ANALISE DOS RESULTADOS

5.1 Concentrado de Plaguetas

Canforme a3 resultados apresentados no item 4.1, o pardmeatro analisado no
Caoncentrado de Plaguetas apresentou resultados s=tisfatarnios e dentro do esperada,
A fim da avaliar a concordancia enfre as duas metdolagias, 03 resultados obtidos
foram plotedos em gréfice dois gréficos: dizpersio e Bland Altman.

01 Grafice de Dispersio descreve os pares de obsarvaghes entre as contagens de
Flaguetas obtidas pelo método automatizado & métode manual, reprasentados no
eixo da crderada e da abcissa, respectivamente, A linha azul é a diagonal que
passa pela origem do grfico e descreve as coordenadas em que of meétodns
apresentariam valores id2nticos de contagem de plaquetas. Um ponto posicionado

LALIIC F Wl IIJAI._..;-';U ALIC-H WL GLZ L1 Fepina 1 gz &
FMMP.T.ZCQ.70 VERSAD 12 SETEMEROME i
SUS )
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acima da linha azul representa um par de ohservagdes em que o métedo
automatizado produzie um walor de contagem de plaguetas maior gue © produzido
pelo métoﬂm manual, Analogaments, um ponto posicienade abaixo da linha azul
representa um par ce observacfes em que o meétodo manual produziv um valor de
contagem de plaguetas malar gJae o produzido pele metodo aulomatizado.

O Grafice de Bland Allman, & um grafice da dispersdc entre as médiae dos
resultados (eixo das abcissas) e 3z diferencas entre os rescltados (eixo das
ordenadas). Estes limites sao dados pela soma e subtragao entre 8 média das
diferencas e deois desvios padrio (dp) das diferencas. Ecb o pressuposto de gque as
diferencas entre as ochservarbes possuem uma distribuigan populacenal praxima a
uma curva normal, espers-se que aproximadamente 95%  das observagas
enzontrem-se no interior destes limites de concordéncia. Esle peroentual s deve 4s
propriedades de uma distribuigio normal, dado que am uma curva tadrica 85% da

pooulacdo se encontram deniro do intervalo de + 2 desvios padrio da média. Assim,

nos graficos de Bland-Allman, & sempre esperado que a maioria dos pontos (ou, em
alguns casos, todos os pontos) esteja dentro destes limites.

Oz resultados da contagem de plagquetas no CP, obtides nas duas metodologias
foram concordantes, o que & verificado no grafice da figura 1 efigura 2.

Az amolitudes dos limites de conco'dancia de ambas as metodologias tambem
ficararm dentre do esperado (= 95%), schdo 956.4% concordandes. Dos 28 pontos,
apanas 1 =& manteve fora da amplituds dos limites de concardancia.

Ma figura 1, sbservamos uma correlacio extremamente forle e postiva entre os
valores obtidos de forma automatizads & manual com r=0,840 e p=0,0001.

.

LAUDT DE VALIDATAT 20 L-HME S01 /5018

Fagnaldzd
A b TR f
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Figura 01 — Correlagio de Spearman calculada entre os valores obtidos através do
metodo automatizado @ o manual, com r=0,940 & p=<0,0001,

Ma figura 02, ohse*varros 2 concordancia entre os métodos, uma ver que a media
das diferencas (tragado azul) esta extremamente roximo a zere (tracsjado laranja).
A media das diferengas calculada indica que o métwdo aulomatizado produz
cbszracdes 0 1 maiores gue o método manual.

Mo grafico da Figura 01, os imites infer or e superior s80, respectivamente, -16e 1.9
plaguetasiunidade. Mo mimmoe, em 25% dos resultados, a diferenca ent’'e as
obsermzdes produzidas pelo método automatizado & manual nde ulrapassaram o
walor de 1.9 paguetas/unidade. Este valor & considerado razoave/mente pequeno,

etendendo-se que ha concardancia entre os dois metodos.

\
=
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Figura 02 — Comparagio das duas retodolagias otilizadas.

O desvio relativo calculado ertre os matodos auomatizados e o manugl,
apresentaram mediana 7,0%, variando entre os quartis de 1.7% a 16,2%, conforme
Tahela ?

Tabela 2 — Desvio relative calculadae pera as amostras

Erro total (%)
Contagem de plaguetas 7.0{1,7-182)

6. COMENTARIOS SOBRE O3 DESVIOS OBSERVADOS

Conforme  descrito nos  coritdrios de aceitacdoe (prolacoln de validagao POC
O0/2018), no procedimanto de validagdo do pardmetre contagem manual de
plaquatas nao foram observacos desvies em relacde av oovedimento. As alividades
foram realizodas de acordc com a descrigie do protocolo de wvalidagio POC-HMC

N® O01/2018.

LALDES DE WALIDATAL POLU-HMC D01

Faging ? de & o
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7. CONCLUSAC

De acords com 05 resultados de conlagem de plaqﬁmas abtldos na conagem
aulomasizada pelo equipamenta Micros 60 (ABX) e cottagemn manual cm cdmara oe
Meubauer, em Concentrados de Plagustas produzidos na Unidade de Pogos de
Caldas, foram atend dos os critirios estabelenidos no protocolo de validacao POG-
HIC N" 00152018,

Dessa forma, considera-se aprovado e wvalidado c procedmanta de contagem

manual de plaguetas desa hemocomponente.
Popos de Caldas, 30 de agosto de 2018

Cintwiels Coeiho de Pezende
L= 1A L L P P
I . Masz; 1180751
bubr ele Loglvo ge Grpeemn.  Gorbun lodens
L bR AT HE TR A S

Gahriela Rezende

TEC - Geréncia de Controle de Gualidade

LALIDS DE WALIDAEAD FOC-114C D01/218 Féging & e
FMNF.T GG T8 VERSAD 02 SETENGROGZNE 5U5+
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ANEXO A - Parecer de aprovagao comité de ética da instituicao principal

FUNDAGAQ
HEMOMINAS

i #Eg! FUNDAGAO HEMOMINAS-MG Q)@,WWM mo

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AUALEAQED DE DOSE PARA TRANSFUSAOQ DE CONCENTRADOS DE
Pesquisador: VALERIA CAETAND MORAIS PEREIRA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 634275168.2.0000.5118

Instituig3o Proponente: FUND CENTRO HEMATOLOGIA E HEMOTERAPLA DE MIMNAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiaments Propric

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.808.088

Apresentagdo do Projeto:

Dentre os procedimentos de transfusdo, a transfusio de plaquetas & um dos mais importantes suportes no
tratamento de pacientes com hemorragia trombocitopEnica, mas sua relagio com o efeito hemestatico &
demanstrado apenas quando permanece na circulagio do receptor, em quantidade suficiente para manter a
hemostasia. Muitas vezes este efeito depende da dose de plaguetas transfundida. O aproveitamento real do
concentrado de plaguetas no paciente somente sera obtido guando ha a real necessidade da transfusio e
prescricio adequada com a indicagio clinica. Este sera um estudo descritivo, com abordagem quantitativa,
para avaliar doses de concentrado de plaguetas utilizadas em transfusdes para pacientes
trombocitopénicos. Estudos ja demonstraram de forma convincente que um limiar de 10.000 plaguetasiul
para a transfusdo profilatica de plaguetas & segura e eficaz em pacientes com trombocitopenia sem
complicagies (RIMDER, 1899). Embora as doses de plaquetas possam variar, em geral, doses menores sSo
eficazes e auxiliam a manutencio do estoque denfro do banco de sangue, enquanto que doses maiores de
plaguetas permitem um aumenio no intervalo da transfus3o para suporte ambulatorial cronico. Assim, este
estudo sera realizado com o intuito de demonstrar que de acordo com o volume sanguineo do paciente &
possivel a redugio de uso de concentrados de plaguetas na fransfusio, com o ajuste da dose transfundida,
|para preservar esse recurso t3o escasso, que € o estoque de concentrado de plaguetas. Sendo assim, as
doses deveriam ser ajustadas de acordo

Endersgo:  Alameda Ezequiel Dias. 321

Balimo: Santa Efgania CEP: 30.130-110
UF: MG Municipio: BELD HORIZONTE
Talefome: (31)3765-4587 Fax: (3137654600 E-mall: cepfihemominas. mg.qow.or
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com o tamanho do paciente, com a utilizagio de dados de conteldo de plaguetas nas bolsas produzidas a
partir de sangue total. As doses sdo pontos de partida conveniente para a transfus3o de plaguetas para
aumentar a centagem e alcangar o resultado clinico desejado.Para tal, € necessario conhecer a
concentragdo de plaguetas no proeduto utiizade, a dose ideal para transfusdo do concentrado de plaguetas
para atender a necessidade do paciente. Ndo serdo consideradas as muitas outras variaveis que interferem
no incremento plaguetario, mas sim a estimativa de uso de concentrado de plaguetas considerando a
volemia sanguinea do paciente.

Objetivo da Pesquisa:

Objetive Primaric: Este estudo tem como objetivo avaliar o calculo de dose para transfusdes de concentrado
de plaguetas, comelacionando a solicitagSo medica de rotina (1 unidade/10 kg de peso) com a estimativa de
dose calculada por volemia sanguinea.

Objetive Secundario: Avaliar qual o impacts da utifizagio do conceito de dose no gerenciamento do estoque
de concentrado de plaguetas.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos de exposigio de dados pessoais dos pacientes (nome, sexo, idade) existentes no decomer
da pesquisa serdo minimizados pela omiss3o dos mesmos, © que evitard o risco de constrangimento. Mo
existem riscos de dimensdo fisica, psiguica, moral, intekectual, social, cultural ou espirtual aos participantes.
Beneficios: A partir das informagies coletadas sera possivel sumarizar os resultados, perceber pontos
positivos e lacunas em relagSo & nossa propria realidade. A andlise dos dados, realizada
concomitantemente ao periodo de busca, permitird melhoria na qualidade dos cuidados prestados aos
pacientes, uma vez que utilizacio de doses menores de concentrados de plaguetas para transfusdo reduz a
exposigdo do paciente aos produtos do sangue. O estudo proporcionara o conhecimento da realidade
quanto 3 ufilizacio de doses na transfus3o de concenfrado de plagquetas, possibiltando uma reflex3o para a
ampliagio e o fortalecimento de esiratégias para o uso de doses menores, o que auxiliara na otimizagio de
uso do recurso, uma vez que o concentrado de plagquetas tem apresentade estogues insuficientes para
atendimento de toda a demanda.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:
erificar campo “Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies”

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Verificar campo "Conclusfes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes”

Endersgo:  Alameda Ezequiel Dias. 321

Balimo: Santa Efgania CEP: 30.130-110
UF: MG Municipio: BELD HORIZONTE
Talefome: (31)3765-4587 Fax: (3137654600 E-mall: cepfihemominas. mg.qow.or
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Recomendagtes:

M3o se aplica.

Conclusites ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

1. O cronograma apresentado no documents "PE_INFORMACOES._BASICAS DO_PROJETO_791319.pdf
estd inadequado, pois informa que o projeto de pesquisa ja teve inicio. O Sistema CEP-COMEP nio avalia
projetos em andamento. Solicitam-se esclarecimentos e adequagies.

RESPOSTA: NAD HOUVE RESPOSTA ESPECIFICA. MAS O CRONOGRAMA FOI ALTERADO.

ANALISE: PEMDENCIA ATENDIDA.

2. No documento "PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_791310.pdP, pagina 5 de 7, item
"Tamanho da amostra no Brasil®, a pesguisadora informou gque o nimero de participantes & igual a zero.
Considerando-se que 100 solicitagbes médicas de concentrados de plaguetas contendo nome e outros
dados pessoais serdo avaliadas, solicita-se que o nimero de participantes seja incluido na FPlataforma Brasil
nos campos pertinentes.

RESPOSTA: NAD HOUVE RESPOSTA ESPECIFICA. MAS OS5 DADOS FORAM ALTERADOS.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3. Mo documento "PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_PROJETO_781210.pdf, pagina 4 de 7. item
*Critérie de inclusdo”, I€-se: "0s critérios de inclusdo utilizados para a selegio de referéncia bibliografica
serdo artigos disponiveis na integra eletronicamente, nos idiomas portugués, inglés efou espanhol; artigos
que abordem o assunto, pesquisas realizadas no Brasil efou no exterior sobre a tematica.”. No item "Critério
de exclusdn”, lé-se: "Como critérios de exclusio serdo retirados do referencial bibliografico artigos repetidos,
pesquisas clinicas e epidemiolégicas, artigos gque ndo abordem o assunto pesquisado.”. Solicita-se que
esses frechos sejam retirados, pois os critérios na Plataforma Brasil referem-se 3 selegio amostral.
RESPOSTA: NAQ HOUVE RESPOSTA ESPECIFICA. MAS OS CRITERIOS FORAM ALTERADOS.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arguivo | Postagem | Aurtor |S|tu3g.au|

Endersgo:  Alameda Ezequiel Dias. 321
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FUNDAGAL
HEMCOMINAS
Contnuagio do Farscer. 1.855.088
Informagbes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | Z3D1207 Aceito
do Projeto ROJETO 781318, pdf 103460
Projeto Detalhado ! | Projeto_pdf 2301207 (VALERIA CAETAND | Aceito
Brochura 10032201 (MORAIS PEREIRA
Imvestigador
Declaragdo de Termo.pdf ZAN22016 (VALERIA CAETAND | Aceito
Pesquisadores 17:24:58 |MORAIS PEREIRA
Outros Cadastro_pdf ZAN20M6 (VALERIA CAETAND | Aceito
17:21:25 |MORAIS PEREIRA
Faolha de Rosto Faolha. pdf ZEN22016 (VALERIA CAETAND | Aceito
17:13:57  |MORAIS PEREIRA
Deﬁaragﬁa de Carta.pdf 0B 22016 (VALERIA CAETANGD | Aceito
Instituicao e 16:23:35 (MORAIS PEREIRA
Infraestrutura
Declaracio de Temocolaboradorextemo. pdf 08112016 (VALERIA CAETAND | Aceito
Pesquisadores 20010012 |MORAIS PEREIRA
TCLE / Termos de  |Anuencia_pdf 08112016 (VALERIA CAETAND | Aceito
Assentimento / 20:01:05 (MORAIS PEREIRA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | DocZ.pdf 08112016 |VALERIA CAETAND | Aceito
Assentimento / 19:58:13 (MORAIS PEREIRA
Justificativa de
Auséncia
Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciag3o da CONEP:

Mao

BELC HORIZONTE, 23 de Janeiro de 2017

Assinado por:

Daniel Gongalves Chaves

{Coordenador]

Endersgo:  Alameda Ezequiel Dias. 321

Balimo: Santa ENgenia
UF: MG

Telefone:  (31)3766-4567

CEP: 30.130-110

Municipio: BELD HORIZONTE

Fax (31)3766-4500

E-mall: cepHhemominas. mg.qov.or
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ANEXO B - Carta de Solicitagao de dispensa do Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido.

Solicitagdo de Isencéo do Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido

Referéncia: Avaliacio de dose para transfusio de concentrados de
plaquetas

Pesquisador Responsavel: Valéna Caetano Morais Pereira
Ao Comité de Etica em Pesquisa

Venho por meio deste documento solicitar a dispensa de obtencdo de um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o estudo intitulado
Avilhclo de dose para transfusio de concentrados de plaquetas, proposto
por Valéria Caetano Morais Pereira.

A dispensa do uso de TCLE se fundamenta: i) -Por ser um estudo
descritivo concorrente, que empregara apenas informagdes de sistemas de
informagao institucionais e demais fontes de dados e informagdes clinicas
disponiveis na instituicio sem previsdo de utilizagio de material biologico;ii)-
Porque tedos os dados serdo manejados e analisados de forma anénima, sem
identificacdo nominal dos participantes de pesquisa;iil)-Porque os resultados
decorrentes do estudo serao apresentados de forma agregada, ndo permitindo
a identificacao individual dos participantes, e iv)-Porque se trata de um estudo
nao intervencionista (sem intervengdes clinicas) e sem alteragoes/influéncias na
rotinatratamento do participante de pesquisa, e consequentemente sem adi¢ao
de riscos ou prejuizos ao bem-estar dos mesmos

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no estudo
acima se comprometem, individual e coletivamente, a utiizar os dados
provenientes deste, apenas para os fins descritos ¢ a cumprir todas as diretrizes
e normas regulamentadoras descritas na Res. CNS N° 466/12, e suas
complementares, no que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados
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ANEXO C - Laudo de validagao Horiba ABX Micros 60.

"_ _ = coo:
Mﬁ GEREMCIA DE CONTROLE DE QUALIDADE | 6o,
: gﬂgﬁ ?Nﬁp.ﬂs LAUDO DE VALIDAGAD EMMP-T.GCO-78
Revisda: 0O

LAUDO DE VALIDAGAO
T.GCQ N2 03/2014
Contagem de plaguetas em amostras de concentrados de
plagquetas utilizando contador hematoldgico automatizado

Horiba ABX Micros 60

Julho e Agosto/f2014

LAUDD DS WALIDACAD T, GO0 03,2014 Fdpimg Lude 13
FMNP-T.GC0-T9 VFRSAN M1 MAIRINa :
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| eGD:
W GERENCIA DE CONTROLE DE QUALIDADE | cénr |
FUNDACAO | - .
HENCIA TN A S LAUDO DE VALIDAGAO FMNP-T.GCC-TS
Revisko: 00
1. IDENTIFICAGAQ DO LAUDO ‘

Laudo de walidagin T.GCO 03/2014 - Contagem de plaguetas em amostras de
concentrades de plaguetas utilizando contador hemataldgico automatizade Horiba ABX
Mlicros &0, .
Validagdo da rnel.q..an;ulugu aulomalizada de contagem de plaguetas em amostras de
concentrados de plaguetas [CPQ), wtilizando-se contadar hematoldgice sutomatizada
marca Horiba, modela ABY Micros B0, instalado no lahoratdria de Centrole de Qualidade
da Gerencia de Controle de Clualidade (T.GCCQI da Fundagda HEMOMINAS [FH), em
comparacao com a contagem manual em cimara de Neuhauer.
2. REFERENCIA DD PROTOCOLO DE VALIDACAD
Este laudo referese ao Protocoly de Valicagio T.GOO 03/2014 - Contagem de plaquetas
g amostras de concentrados de plaguetas utilizando contador hematologico
automotizado marca Horiba, modelo AEX Micras &0,
3. METODOS
Os métodos utilizades estdo descritas detalhadamente no Protocolo de Validzgdo T.GCO
03/2014, Esta validagiio foi composta por irés etapas de ensaios, relacionados abaixo:
3.1. Precisio (Repetitividade ou Reprodutibilidade intra-ensalo)
- Foi avaliads reprodutibilidade intra-ensaio em D2 {duas) amostras de concentrados
de plaguetas. Nestes testes foram realizadas 10 {dez} replicatas de contagens de

plaguesas no equipameants ABX Micros 82, utilizando estas amostras puras,

3.2. Linearidade
Foram realizadas medicBes de curva de diluigio seriada a partic de 07 (duas)
amnstras de concentrados da plaguetas. As contagens de plaguetas foram realizadas
no equipamento ABY Micros 60 nestas amostras com as seguintes diluighes: 1/2,

174, 1/8 1716, 132, 1/64, 1128, 1/256 & 1/512,

LALICIE DF Wall D80A0 T GO0 003,/2014 Hagra 2de 13
FMHP.T.ACG.7S YERZAD 00 MAlHZ0L



Anexos | 107

coo )
5 2 GERENC|A DE CONTROLE DE QUALIDADE "mdamr
FUNDAGAOC i
HEMOMIN A S LAUDO DE VALIDAGAC FMNP-T GCO-TE
Revisao: an : |

3.3, Comparagdo de métodos

- Ma fase.das lestes comparatives, foram realizadas contagem de plaguzstas em 35

(trinta & cinco) amostras d2 concentrado d2 plaquetas, nas duas metodolopias em

paralelo:

= cimara de Neubauer {metcdologia manual)

s pguipamento ABX Micros-G0

4. RESULTADOS QBTIDOS

4.1. Precisdo [Repetitividade ou Reprodutibilldade intra-ensalo)

Faram realizadas dez replicatas de contagem de plaquetas no equipamento ABX Micros

&0, utilizande 25 amostras puras de dols concentradas de plaguetas [numeros de

identificacda  49-2014/202-007.9 e 31-2014/202-003.6). Aprezertamos abaixg os

resultados encontrados.

Reprodutibilidade intra-ensaie de conlagem de plaguetas leﬂa.u'mm;} no equipamento

ABX Micres 60 [Horiba), em amaostras de concentrados de plaguetas

Contagern de plaguetas (n° plaguetas x10*fmm’)
Identificagio Amaostra Amostra
; 49-2014f202-007.9 | 31-2014/202-003.6 |
10 teste 132% 528
2o koste 1307 a20
30 teste 1389 AG2
4o teste 1304 B48
" Soteste 1301 857
fo teste 1261 B39
Toteste 1285 824 o
Lo teste 1275 R12
| oteste 1253 830 |
| 100 teste 1300 gza |
T Madia 1290.7 834.9
[ Mediana 1297.5 829.5
DF 21.57 16.27
T oviw | 167 1.95

_ALIDE DE WALl DACAE T. 60003374
SMMR-T.GCO.TE YERIED 0D MAIC2KA
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4.2, Linearidade
Apresenlamos abaixo as resultados obtides nas curvas de diluighes seriadas das

amostras de cancentrados de placuetas r? 39-201£/202-007.9 2 n”31-2014/202-003.6.

Testes de linearidade |
Contagoem de plaguetas (plaguetas x10%/mm’) na concentrade |
de plaguetas n® 49-2014/202-007.9
Valor referancial
teorico {estimado

Cantagens de

Diluigoes da apartieds plaquei_a:. nas diluigges
amastra - Equipamemnto ABX
resdlitrio £ Micros B0 [Hariba)
contagem manual) | .
Amuostra pura' 1410.0 1290.7
1/2 705.0 E76.0
14 3525 356.0
1/8 176.3 177.0
1/16 281 33.0
: 1/32 | 44.1 45.0
| 1/64 220 33.0

Testes da linearidade
| Contagem de plaguetas {plaguetas x10*/mm®) no concentrada
de ploguetas n” 31-2014/202-003.5
valor referencial
tedrico (estimado

Contagens de.

Diluigbes da plaguetas nos diluigies

amosira S0 - Equipamento ABX
e Micros 60 {Horiba)
contagem manual)
Amostra pura B40.0 5349 3
1f2 i 420.0 434.0
1/4 | 210.0 206.0
A 105.0 1050 |
1/16 52.5 51.0
1/32 76.3 29.0
164 13.1 | 24.0
L& 00D DE UALIUN;EJ;J 1. Eld1 iusy sng Faging & e 13

PR, S00- T VEASAD Db MAHND014



Anexos | 109

|I | l CoDy;
| | GERENCIA DE CONTROLE DE QUALIDADE ~rg5— —— |
| FUNDACAO LAUDC DE VALIDAGAO FMNP.T GCQ-78

HEMOMNAS ‘

| RewvisZa: 00 _I

4.3. Comparacio de métados

Ma tabela abaixa apresentamos o valor média das replicatas, obticle nas 35 am ustras, nas
metadologias avaliadas em paralelo: contagem de plaguetas em camara de Meubauer
[contagem manual) e runtagem de plaguetas no equipamento ABX Micras G0 (amostras
diluidas e puras).

Contagem de plaguetas (n® plaquetas x10"/mm’)
ABY Micres GO ABX Mlcros 60
Amastra c::‘::ﬂ':lm {Harila) [Horiba)
CPO diluida (1:4) CPQ pura
1 20900 1952 L7610
2 1616.7 1796 1758.0
3 1095.0 416 942.0
4 597 5 1048 962,0
| 5 10675 130 1176.0
| & 1137.5 1112 1114.0
B 7 10575 1335 11570
[ & 11425 1068 5219 |
B ] 1220.0 1064 0360
s 10 1360, 1328 12160 I
14 13500 1483 1165.7
12 7450 B67 CEILS
13 2600 102E BULOD |
14 13600 1464 14177 |
15 16350 24 16727 !
15 1180.0 1704 1127.3 i'
5 17 1645 D 1647 15G0.3
& 15 DES.0 573 5743 ]
[i: 18 1520,0 1365 1503 2
20 1.0 ; 971 9013
21 12201 1083 1155.3
22 14700 1657 1451.7
1 23 14350 1215 11813 |
24 84510 1072 BR4D |
25 5050 ] 1102 10610 |
2B 1410.0 1423 1306.0
i 11825 1276 1306.0
28 10000 1116 Q717
N 25 20500 1935 1687.0
=R 30 1705 1 1960 1750.0
21 840.0 B25 ! 843.3
3z 1115.0 1268 1104.3
33 17350 1812 16367 |
[ 24 11800 1317 12343
B s | 10800 1067 | 10102
LAUDO DL YAl maCAD T. G20 003/20L4 PAEia 5 dr 13
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5. ANALISE DOS RESULTADOS [Tabelas e Graficos)

5.1. ' Precis3o (Repetitividade ou Reprodutibilidade intra-ensaic)

Foram realizadas dez replicatzs de contagem de plagustas no equipamento ABX

Wicros Bil, utilizando as amestras de dois concentrados de plaguelss (n"™ 45-

20147202-007.9 e 31-2013/202-003.6). Aprescntamos

abaixe o=

resultados

encantrados nas analises cstatisticas [média, mediana, cesvig-padrao e coeficlente

de variacio). Mas duas amostras, o coeficiente de variagdo manteve-se abaiko de

2.0%, resultado muita satisfatorno.

LaLID0 DE Wall2480A0 T. GC0 0032014
FMHP T.E0Q7E YERSAD 00 MAINZD S

Euntaéem de plaguetas {n” plaguetas x10*/mm’})
Anadlises Amostra Amostra
cstatisticas | 49-2014/202-007.9  31-2014/202-003.6
edia 1290.7 334.9
Mediana 1297.5 820.5
DP | 2157 16.27
oV (%) 167 1.95

Pagira € de 13
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5.2, Linearidade

Apresentamas abaixo os grificos ce linearidade & os resultados obtldos a partir de
andlises estatisticas dos dados das curvas de diluighes seradas das zmostras de
concentrados de plaquetas n” 49-2014/202-007.9 e n® 31-7014/202-003.6. Nas duas
amostras, as andhses estatistica: demonstraram  excelente carrelagdo ent'e a
metedelogia manual e automatizada.

5.2.1. Amastra concentrado de plaquetas n® 49-2014/202-007.9

Testes de linearidade
Contagem de plaguetas (plaguetas x10%/mm?)
Concentrade de plaguetas n° 49-2014,/202-007.9
Correlacio (diluighes da linearidade ¥ teorico manual)

Correlacdo Fearson (. 9585582357
ROUAD | 0,999 16547
Valor referencial teorico contagem manual versus
diluigGes serladas contagens ABX
. 1400
ol e
@ 1200 —_—
| L=
= Lt
w1000
Er -~
o, 500
S8 pe
23 e0o
23
=" a0 P
= - 5
g 200 . 2
[T} & T
B o -
5 0 200 400 600 800 1000 1200 1490 1600
Valor referencial tedricn {cantagem manual da plaguetas)

LALDO DE WALIDACAD T, 300 00372014 IFagina 7 da 13
FrbP-T.GCR.79 VEREAD 00 MAIDHZ0 1
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3.2.2. Amastra concentrado de plaguetas n® 31-2014/202-003.6

Testes de linearidade
Contagem de plaguetas [plaguetas x10°/mm
| Concentrado de plaguetas n® 31-2014/202-003.6
Carrelacio {diluiges da lincaridade X teorico manual)
Caorrelagdo Fearson 0.999715201 ‘
ROUAD [.9499430453

Yalor referencial teorico contagem manual versus
diluigfes sariadas contagens ABY

GO
500
400
100

200 -

Contagens de plaguetas em amesira: diluldas
k4

1
‘ [¥] 00 400 00 AO0 1000
| Valor referencial tedrico (contagern manual de plaguetas)

LALIDD UE vALILACRD T, GO0 00372074 Paging & e 13
FMNP.-T.GC0-70 VERSAD 00 MAIG014
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5.3. Comparac3ao de meétodos

Ma tabela da praxima pdgina aprosentamas o valar média das replicatas, obtide nas 35
amostras, nas metodalogias avaliadas em paralelo: centagem de plaguetas em camara
de Neubauer [contagem manual] e centagem de plaguetas no equipamento ABX
Microse0 (amastras diluidas e puras).

5.3.1. Desvias

Em cada wma das amostras deo concentracos dz plaguetas foi avaliado o valor medic
dzs cantapens da plaguetas emitidas pelo equipamente, o gual foi comparado ao valar
medio de contagens de plaguetas feitas em cdmara ce Neubaver por, pelo menos, dois
ohservadores, servidores da T.G0. ’

Este dosvio foi analisade cenforme espacificagbes de erro total desejdvel @ médximn
aceitavel, Em contagens de plaguetas nos laboratérios clinloos, considera-se comw wiro
maximn aceitdvel o desvic de 20,2% {tabela abalxo).

Especificapbes da Qualidada
[baseado em varlagdo bioldgica)
Anallto Erro total% = |
Desvia | Desvio maxima
dasejavel aceltbivel
Contagem de plaguetas 13,4 20,2

Em cada equipamentu foi avalisdo qual o percantual de amostras que apresentou
deswio £ 20,2 5.

Nas amostras puras oralisadas pelo equipamanto ABX Micros B, tndos os 35
concentrados de  plaguetas (100%) apresentaram desvic = 20,2%. Mesta
metodelngia, 80% das bolsas analisadas (vinte e oito amostras| apresentaram desvin
5 13 4% [desvio desajdvel].

Mas amostras diluidas analisadas pelo equipamento ABX Micros 60, trinta e dols
concentrades de plaguetas (91,4%) apresentaram desvin <20,2%. Nesta metodologia,
também &0% das bolsas znalisadas (vinte e gito amoslras) apresentaram desui!} b4
13.4% [desvie desejavel).

_AUD0 OF WAl IRACAS T, GCO DI3/E014 MEgin: Bde 13
SKHP.T.GCR-TH VERSAD 00 MAIORZD 14
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Contagem de plaguatas [n° plaguetas *10%mm’
i Contagem ADX Micros 60 (Horiba) ABX Mlcros 60 [Horiba]
[ manual €Pa diluida [1:4) CPQ pura |
Alfaais | {walar de Contagem Dhesvie (98] do Cantagem Demu pe)de |
| referencia) automatizada valor referencia autermatizada valor referencla
1 | zoo00 1053 660 1746.0 SEds ]
2 1616.7 170B 11.05 1TE8.0 3.?‘_‘1_
a 1095.0 16 FLB3s 8420 Hasar
|4 | ag1s 1046 5.06 3620 -3.56
5 1067.5 1300 21.78 11760 10,16
8 11375 1117 334 11140 207
7 10675 1336 25,15 11870 0 | 11.18
] 1142.5 106E -6.57 9210 | L]
9 1220.0 1064 1279 - 1096.0 | -15.08
10 | 136000 1328 2.3t 1260 -10.39
11 | 13m0 1483 583 1165.7 11355
12 7250 367 9.01 5aLT -BIJCI
i3 | 0o [ 0% 708 39L0 719
i 1360.0 1464 765 1417.7 e
| o 14 | 1c35.0 174D 542 1673.7 i 236
[ 5 | 11a00 1204 203 1127.5 -4.40
| v 16450 1697 318 1560.3 -5.15
18 985.0 973 086 474.3 .97
19 1520.0 1365 -10:13 1503.2 -1.10
20 9ad.0 971 111 901.3 -6.11
it 21 122D.0 10E3 -11.26 1155.2 : -5.20
2z 0o [TEEEERE R EEREE 14517 BT
23 1435.0 1245 535 1151.3 4877
| 24 945.0 1002 E.l:la 84O -B.45
35 amsp 1107 2177 1061.0 17.24
26 1410.0 1473 050 1306.0 738
| 27 11825 1276 : 7.91 1306.0 1044
i 25 1000.0 1116 1160 aTL? 2.3
| 29 Z050.0 1328 -E.DE 1687.0 H771L
__SU 1795.0 136D 519 1758.0 -2.05
31 3400 325 17E 343.3 D40
3z 1115.0 1768 iz 1104.5 056
jex] 1735.0 1812 444 AB36.7 -8.E7
ad 1180,0 1317 1164 1234.2 4,50
33 | 10800 1067 | 123 1010.3 -6.45

LAUIDG DE WALICACRO T, GO0 003/2014

FMRR-T,GOO-79 VIERFAD 0O MRG0
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5.3.2, Testas estatisticos

Realizamos os sagJintes testes estatisticos: carrelagao de Pearsen, teste t pareado &
ANOYA,

Ao analisarmos, pelo testa t pareado e ANOWA, as contagens autnmatizadas em
amostras diluidas [AEX Micros 60 afmostras diluidas 1/4), em comparscic as
contagens manuals, nio encontramos diferengas estatisticamente significantes entre
ws resullados ao nivel de 0,05.
Meste grupa de analise, a Carrelagiio de Pearson fai .93,

Paired t-Test on Datal col|Manual) and col{ABXdil1.4}

i _mean variance I i
| Manual 1272,191 107514 i5
[ABHCIILA | 1306571 108447,6 35
t = -1,60457

p = 0,0093

At the 0,05 level The two means are
NOT significantly different

One-Way ANOVA on col{Manual) -> col(ABXdil1.4)

AT mean variange !
{ Mlanial i 1372191 o758 §oooo. 35
ABRdilLA | 138571 | 1084476 35
F=0,21449
p=05H75

At the 0,05 level
The means are NOT significantly different

Regressdo lincar —l

Cant manual X Cont autematizada amostras dilvidas
A 126.3223 87.01884
B 0.9293 €.0662

R =0,92531
SD = 126,75439, N = 35
P = 1,8783E-15

LALIRONE WA I DATAD T ROC ONAS301L Faping 11 de 13
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Contagem autarmatizzdade plaaustas

Correlagdo de Pearson
[Manual x ABX amostra

Correlagdo contagzem manual de plagquetas X cantagem
automatizada em amastras diluidas Conc. de plaquetas

2CC0

1HED

LECO -

amostras diluidas
A
&
e
L]

1000 {4.

F *

[ R
URIELE L1300 [ Eti N el

Contagem manweal de plaguetas

T

210

dlluida 1:4) pura)

(0.92520998(1 092372517

Correlacdo de Pearsan
[{Marnual & ARX amostra

A analisarmaos pelo teste estatistico de ANOVA, as contagens automatizadas em
amastras puras {ABX Micros 60 amostras puras), em comparacio as contagens
manuais, nac encontramos diferencas estatisticamente  significantes entre as
resultadas 2o nivel de (3,005, Neste prupo de analise, a Carrelaciio de Pearson foi 0,92

One-Way ANOVA on col|Manual) -> col{ABXcon
e e P
Manual 1772191 = 107519 | 3%
| ABXconzente | 1215006 8842045 | 35
F=0,58415
p = 04734

At the 0,05 level

Th

_AUDO DE VALIDACAD T. G0 DI3/3014

e means are NOT significantly different

FRAKP-T.GCG-M8 VERSAD OF MAKD2014
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f. COMENTARIOS SOBRE 05 DESVIQS QBSERVADOS

Maa faram observacos desvios fora do permitido para a metodologia.

7. CONCLUSAD (PARECER)

Mesta validacio fai aprovada a contagem de plaguetas em amostras de concentrados
da plaquetas utilizando contador hematolfgica automatizada marea Horiba, modela
ABX Micros 60.

De pu?;ﬁe cos resultados apresentzdas & possivel considerar como validsdz a
metodolopia analizada, estando, portantc, o contadosr hematoldgica astomatizada
marca Horiba, modeloe ABX Micros 60 apte para utilizacio na rotina de contagam de
plaguetas em concentrados de plaguetas, sendo capaz de gerar resulzados assertivos
robuszos, tanto em amostrzs diluidas (1:4, quanto em amostras puras.

A metodologia deverd ser revalldada caso os resultados do monitaramanto demanstrem
desvios sipnificatives ou caso sejar Introduzidss modificacbes que possam impactar

sabre o desempenhao da téenica,

Aprovado por: . whﬂ%&:’ﬁmw
. 1w Qe C e )
it \'-,./ 3 ] JI 4
leciuia Mawves Gii.:_'j'siez
Gerencia de Controle de Qual dade
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