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As transfusGes sanguineas consistem em importantes recursos terapéuticos para a
prevengdo e o controle de varias complicagdes em pacientes portadores de doengas falciformes,
sendo o seu principal mecanismo de acdo, a diminuigio das aberracdes da reologia sanguinea,
causadas pelas hemacias contendo hemoglobina S. Desta forma, a redugio na proporgdo destas
células pode resultar em efeito benéfico, relacionado & melhora do fluxo sanguineo na
microcirculag8o, deste grupo de pacientes.

Porém, os regimes de transfusdes envolvendo a infusdo de concentrados de hemécias,
apesar de simples e universalmente disponiveis, esbarram em riscos de aumento stbito da
viscosidade sanguinea no periodo pés-transfusional, pela concomitancia de grande quantidade de
células contendo hemoglobina § e indice elevado do hematéerito. Quando utilizadas cronicamente,
levam & sobrecarga de ferro.

A "exsanguineo-transfusdo” foi idealizada no sentido de minimizar estes riscos, porém,
quando realizada manualmente, em pacientes adultos, requer muitas horas ou até dias, sendo
tediosa e relativamente ineficiente, além de provocar oscilagBes potencialmente perigosas no
volume sanguineo dos pacientes.

Mediante a disponibilidade de equipamentos para separagio de células sanguineas por
centrifugagdo, envolvendo um circuito extracorpdreo, surgiu a possibilidade da realizaciio de troca
de hemécias de forma automatizada, procedimento denominado de eritrocitaférese terapéutica.

Neste estudo, foram avaliados vinte e quatro procedimentos de eritrocitaférese terapéutica
automatizada, em dezoito pacientes portadores de doengas falciformes, como procedimento
terapéutico ou profilatico. Além disso, o estudo inchuiu a evolugio do impacto do procedimento
sobre os parametros hematimétricos e bioguimicos, porcentagem de hemoglobina S, balancos
volumétrico e eritrocitario, além dos aspectos técnico-operacionais de viabilidade, seguranca e
rapidez,

Nossos resultados demonstraram que a eritrocitaférese automatizada é um procedimento
capaz de promover reducio ripida e segura dos niveis de hemoglobina 8, sem causar morbidade

aos pacientes, oferecendo miltiplas vantagens em relagio aos procedimentos de “exsanguineo-

transfusdo” manual em pacientes adultos.
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O vocabulo aférese é derivado do grego aphaéresis ¢ do latim aphaerese, sendo
classificado no Novo Dicionario Aurélio como substantivo ferminino, significando "supressio de
um fonema ou grupo de fonemas no comego da palavra”, como exemplo, "Zé por José”.

Qutra definigdo, mats técnica e medica, € dada por Kambic e Nosé (1993), onde se diz que
"aféreses” ¢ uma palavra derivada do grego, significando "afastar pela forga".

Uma terceira defini¢do, € que "aférese” significa, do grego, "retirar” (SIBINGA, 1986).

Apesar de parecerem diferentes, do ponto de vista clinico-hemoterapico, estas definiges
convergem, significando a separago e a retengfio de um componente sanguineo, com retorno ao
doador ou paciente, dos componentes remanescentes.

O termo aférese foi primordialmente utilizado por John Abel em 1914, dentro da palavra
"plasmaférese”, em seu trabalho intitulado "Remogdo de plasma com retorno dos corpisculos
{plasmaférese)”, onde reportou que grande quantidade de plasma pode ser coletado de um animal,
se forem retornados os globulos vermethos. Este trabalho seguiu os experimentos de
"exsanguineo-transfusdes" autélogas em cles realizado em 1906 por Morawitz, cujo método foi
uma moderna variagio da velha e universalmente praticada sangria terapéutica. O procedimento
foi inicialmente utilizado para a coleta de antisoro animal equino, para produgio de soro
antitetdnico {SIBINGA, 1986).

A necessidade de grandes quantidades de plasma para combater choque o hemorragico
durante a segunda grande guerra, incitou uma methor exploragio da plasmaférese humana, sendo
demonstrada a factibilidade da coleta de plasma semanal para prover a demanda aumentada (CO
TRUT ef al, 1944).

Apesar da grande descoberta descrita acima, a téenica manual de plasmaférese, pelo tempo
que consome para processar grandes volumes de sangue, era raramenie utilizada para
procedimentos terapéuticos. Em 1940, Cohn, da Universidade de Harvard, Boston, introduziu um
modelo adaptado do E-19 De Laval, um separador utilizado na preparagio de "creme de leite”,
para a separacio de grandes quantidades de plasma. Este foi o ponto de partida para que muitos
trabalhos fossem feitos no sentido de desenvolver melthor o conceito de separagfo mecinica dos
componentes do sangue humano "in vivo” (SIBINGA, 1986).

A perspectiva de uma grande varedade de aplicagbes clinicas, resultou no
desenvolvimento tecnoldgico de aparelhos cada vez mais sofisticados e seguros para a realizago
de procedimentos de hemaféreses, tanto para coleta de componentes hemoterapicos destinados 2
transfusio, como para o tratamento de diversas entidades nosoldgicas.

Este progresso tem provido um poderoso recurso a medicina, na terapéutica de doengas
que eram consideradas de dificil tratamento pelos métodos convencionais, como a purpura
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trombocitopénica trombética (PTT), a "miastenia gravis”, a polirradiculoneurite de Guillain-Barré,
as dermatopatias, as sindromes de hiperviscosidade, diversas doengas auto-imunes, entre outras.

A hemaférese também passou a ser muito empregada para coleta de componentes
sanguineos com alto grau de pureza, principalmente os concentrados plaquetarios, Mediante
adequagio técnica, pode-se coletar, concomitantemente, diversos componentes sanguineos
{RLEIN, 1993; MEYER et al, 1993; VALBONESI et al, 1988).

O principio dos equipamentos de hemaféreses € baseado no processamento do sangue em
um gircuito extracorpdreo, separando os diversos componentes por centrifugaciio e/ou filtragio. A
centrifugaciio ¢ mais amplamente usada para separagio e retenclio de um componente. Isto ocorre
na plasmaférese, separagdo e retengdo do plasma; plaquetaférese, separacio e retencio das
plaquetas; leucocitaférese, separagio e retenciio dos leucdcitos e eritrocitaférese, separacio e
retengdo dos eritrocitos. J4 a filtragio, € empregada no sentido de reter uma substéncia especifica.

A separagdo dos diversos componentes do sangue por centrifugagio ¢ possivel pela
diferente densidade existente entre eles. Esta propriedade ¢ regida pela lei de Stokes, principio
fisico do comportamento de particulas esféricas imersas em um liquido viscoso e submetido a um
campo gravitacional, modificada para as condigBes do sangue por Hawskley e Vand (MARCONI,
1985),

Para o principio da centrifugacio, os equipamentos utilizam a técnica de fluxo continuo ou
descontino. Os equipamentos de fluxo continuo sdo mais avangados e permitem procedimentos
mais qualificados, rapidos e com maior estabilidade hemodindmica,

Uma das modalidades aplicativas destes equipamentos ¢ a realizagiio de procedimentos de
eritrocitaférese terapéutica, que consiste na retengdo, estorno e substituigdo dos gldbulos
vermelhos patologicos de um paciente. Ja foi descrita a sua utilidade em diversas situagies
clinicas. CAHIL et al (1981), descreveram um caso de drastica redugio de parasitemia (de 15%
para menos de 1%) em uma paciente com 32 anos de idade, esplenectomizada e portadora de
babesiose. Foi utilizada, neste caso, a separadora por fluxo continuo. FILES et al (1984) j& haviam
descrito a efetividade do uso de um separador de fluxo continuo para o tratamento de grave crise
de malaria causada pelo P_falciparum. ROUVIER et al (1988), descreveram o caso de um
paciente de 26 anos com crise de malaria ¢ que apresentou dramatica mefhora de um quadro grave
de insuficiéneia renal, coagulopatia, anemia hemolitica, choque e problemas psiquicos, apés
eritrocitaférese, com troca de um volume globular utiizando uma separadora de fluxo
descontinuo. IRMANN et al (1993}, descreveram a hemodiluig@o normovolémica pré-operatéria
24 a 72 horas antes da intervengfio utilizando equipamento de fluxo continuo. A técnica foi
utilizada em 104 pacientes submetidos a cirurgia ortopédica, com bons resultados. KIM et al
{1994), demonstraram a efetividade da eritrocitaférese para a redugdo da sobrecarga de ferro em

Introducéo 5



pacienies com doenga falciforme cronicamente transfundidos, mesmo utilizando equipamento de
fluxo descontinuo. Ele estudou 28 pacientes, dos quais 14 foram tratados com eritrocitaférese,
com efeito favoravel quanto & diminuigio da sobrecarga de ferro, comparados a outros tipos de
terapia transfusional. CONTE et al (1989), tinham demonstrado a efetividade da eritrocitafirese
manual em 14 casos de hemocromatose idiopatica.

A maior aplicabilidade deste método, no entanto, tem sido demonstrada nas doengas
falciformes, como veremos adiante.

A identificagdio de hemdcias falcizadas ocorreu em 1910 pelo médico americano James
Herrick. O autor descreveu o caso de um paciente com anemia ¢ hemécias com forma peculiar em
foice e alongada. Reconheceu ainda, outras caracteristicas associadas a esta alteragio, como
palidez, ictericia ¢ cicatrizes nos membros inferiores (KYLE & SHAMPO ,1986). Apesar desta
observagdo historica representar a descriglio primordial da doenca falciforme na literatura médica,
ha evidéncias que a doenca tenha sido reconhecida na Africa muito antes desta descrigdo, inclusive
entre familiares, sendo referida antes de 1670 a ocorréncia de anemia falciforme em nove geragdes
de uma mesma familia (GASTON ,1987). A base genética da anemia falciforme, bem como do
trago falciforme, foi demonstrada em 1947 simultaneamente por James Neel e pelo médico
brasileiro José Accioly (RAMALHO,1986). Neel, em 1949, demonstrou que a heterozigose para
este gene se relaciona a insignificante sintomatologia clinica, enquanto que sua homozigose resulta
em doenga denominada anemia falciforme. Linus Pauling e Willian B. Castle, em 1945, durante
uma viagem noturna de trem entre Denver e Chicago, discutiram a possibilidade de que a anemia
falciforme (homozigotica) deveria ser causada por uma hemoglobina anormal. Nascia ai o conceito
da classica doenga molecular (PLATT, 1988). Mais tarde, em 1949, Linus Pauling, demonstrou a
migracBo eletroforética anormal desta hemoglobina. Posteriormente, através dos trabalhos de
INGRAM (1957), determinou-se que essa hemoglobina andmala € o resultado da substituicio de
um unico aminodcido na cadeia polipeptidica beta (acido glutdmico pela valing). A hemoglobina
anormal codificada por este gene ¢ denominada hemoglobina S (da primeira letra da palavra
"sickle”, em inglés, foice).

As doengas falciformes s#o as condicSes cujos sinais ¢ sintomas decorrem do fendmeno de
falcizagfio das hemadcias, pela presenca da hemoglobina 8. Uma das sindromes mais graves é
causada pela homozigose do gene da hemoglobina S, denominada "anemia falciforme”. Este
gendtipo prevalece na raga negra, com alta incidéncia em diversos paises, como, por exemplo, um
para cada 625 nascimentos em pessoas da raca negra nos Estados Unidos (MOTULSKY, 1973).
No Brasil, ¢ a doenca hereditaria de maior prevaléncia, afetando cerca de 0,1 a2 0,3 % da
populagio negroide, sendo observada também, em decorréncia da alta taxa de miscigenacfo, em
parcela cada vez mais significativa da populagiio caucasoide brasileira (RAMALHO, 1986).
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Outras sindromes falciformes sdo decorrentes da interagdo do gene da hemoglobina S com
0 gene de outras hemoglobinopatias, como, por exemplo, a doenga SC, a $pB-talassemia, etc.

O diagnéstico da doenga falciforme baseia-se sobretudo na demonstragdo da presenca da
hemoglobina 8. Tal anormalidade pode ser demonstrada através de testes de solubilidade e por sua
mobilidade eletroforética. A hemoglobina S, na eletroforese de hemoglobina, se desloca mais
lentamente que a hemoglobina A e ocupa uma posigio mais ou menos equidistante entre as
hemoglobinas A e A2 .

O quadro clinico da doenca falciforme consiste na presenca de anemia hemolitica cronica,
quadro doloroso principalmente em ossos ¢ articulagles ¢ em casos mais avancados, em
sindromes de faléncia orgdnica. A maioria dos sinais e sintomas clinicos dependem do fen6émeno
de falciformagio em microcirculagdo. Este mecanismo fisiopatologico classifica as doengas
falciformes como entidades reologicas, isto €, cujas anormalidades das hemacias levam a
fendmenos isquémicos na microcirculagio (HORNE, 1981),

Entende-se por reologta, o ramo da fisica que abrange a mecénica dos corpos deformaveis.
No sangue, inciui tanto o proprio fluido, quanto as caractetisticas dos canais que ele percorre, isto
€, 08 vasos sanguineos, A hemdcia € o determinante critico do comportamento reoldgico do
sangue. No caso da anemia falciforme, em virtude da rigidez celular causada pela polimerizaciio da
hemoglobina em consequéncia da desoxigenagdo da hemoglobina § em situagSes de hipoxia, ha
uma diminuicdo da solubilidade e aumento da viscosidade sanguinea, com consequente lentidio do
fluxo sanguineo na microcirculagio (DEAN & SCHECTER, 1978). Esta situagio de
hiperviscosidade ¢ parciaimente compensada pelo baixo hematdcerito dos pacientes falcémicos, o
que torna a viscosidade sanguinea aproximadamente normal,

A sintomatologia das doengas falciformes varia individualmente e é caracterizada por
periodos de relativo beme-estar, intercalada com episddios de deterioracdo clinica, denominados de
"crises”. Os processos infecciosos, a hipoxia, a baixa temperatura, a acidose e a desidratagio
encontram-se entre os eventos desencadeantes. Estas geralmente s8o de inicio sibito e raramente
tém evolucio fatal (DIGGS, 1965). S#o classificadas em crise algica, aplastica, megaloblastica, de
sequestragio e hemolitica (BEUTLER, 1986).

As crises algicas sio as mais frequentes e ocorrem em consequéncia da obstrugdo dos
vasos sanguineos por hemécias falcizadas, resultando em hipdxia tecidual, seguida de necrose.
Estes fendmenos podem envolver ossos, articulagdes, visceras e musculos esqueléticos, toricicos
e abdominais, levando a desconforto. N3o ha habitualmente risco & vida, e, comumente, se
resolvem apos varios dias (ALAVI, 1984).

A depressio da eritropoese estd geralmente associada aos processos infecciosos,
gspectalmente de etiologia viral. Uma depressic temporaria da atividade medular em doentes com
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anemia falciforme pode causar uma queda acentuada dos niveis de hemogiobina, caracterizando a
crise aplastica. A faléncia da produgiio medular pode também ser o resultado da deficiéncia de
écido folico, especialmente durante as fases tardias da gravidez, chamada de crise
"megaloblastica”.

A crise de sequestragdo € caracterizada por stibita retengfo de hemacias, especialmente no
figado e no bago, sendo responsavel pela maioria das mortes nos primeiros anos de vida (SEELER
& SHWIAKI, 1972).

A reduclo sibita da vida média das hemécias em portadores de doenga falciforme é
designada como crise hemolitica. Estas crises podem ser devidas a fatores fisiopatoldgicos
concomitantes 4 falcemia, como, por exemplo, a deficiéncia de glucose-6-fosfato-desidrogenase
(SMITS et al, 1969).

Como consequéncia dos fatos acima citados, a anemia falciforme afeta o crescimento,
causa anormalidades Osseas, afeta o sistema genito-urindrio, o baco (com consequente
autoesplenectomia resultante da cicatrizagdo das areas de necrose devido & obstrucio vascular), o
figado, o sistema cardiopulmonar, os olhos (obstrugiio de vasos retinianos com neovascularizagio
¢ hemorragia), o sistema nervoso central (acidentes vasculares cerebrais) e predispSe as Glceras
maleolares (BEUTLER, 1986). Os tratamentos gerais preconizados para esta doenga concentram-
se nos cuidados médicos gerais continuos e efetivos, e com a terapéutica apropriada das
complicagdes. A abordagem terapéutica das crises pode exigir varias medidas, tais como a
administragio de oxigénio, os esquemas de hidratacfio hipotonica, a alcalinizac8io, o aquecimento,
a antibioticoterapia terapéutica e profilatica, entre outros. Além disso, € fundamental a prevencio
das crises pela remogdo dos fatores que estimulam a falcizaciio (YARDUMIAN & DAVIES,
1987).

Pacientes com altos niveis de hemoglobina fetal (HIbF) mostram ter um curso mais leve e,
atualmente, mais atengdo ¢ focalizada nos esforgos farmacoldgicos para methorar a doenga pela
promocio da sintese de hemogiobina F (ALAVI, 1984; RODGERS, 1992).

No casc das complicagBes, o tratamento de sucesso desta doenga ird requerer, além da
mterrupgdo do mecanismo patogenético basico, a preservaciio da reologia sanguinea (HORNE,
1981).

As transfisOes sanguineas sio consideradas medidas ndo habituais no tratamento das
complicagdes da anemia falciforme (CHARACHE, 1974). Podem também ser utilizadas nas outras
sindromes falciformes, tais como as hemoglobinopatias SC, SD e Sf-talassemia. Elas sio
essencials para corrigir a grave anemia que acompanha as crises aplastica, hemolitica ou de
sequestragio (McLEOD et al, 1993). A possivel racionalidade para o uso de transfustes foi
sugerida através de observagdes da inibicio da falcizagio "in vitro”, quando as células com HbS
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homozigdticas constituem menos de 30% do total (ANDERSON et al, 1963; LESSIN et al,
1978), Ha também evidéncia clinica que pacientes transfundidos para hematécritos maiores e
niveis de HbA maiores que 50% da hemoglobina total mostram melhora na tolerincia a exercicios
(MILLER et al, 1980), da fungdo esplénica (PEARSON et al, 1970), da capacidade de
concentragio urinaria (KEITEL et al, 1956), assim como na diminuigio dos requerimentos basais
para o fluxo sanguineo cerebral (PROHOVINIK et al, 1989),

Assim, a justificativa do uso da terapia transfusional em portadores de doengas falciformes
¢ promover a diluicio das células contendo a hemoglobina 8, ¢ a supressfio simultines da
erttropoese, por elevagio do hematoerito.

A terapia transfusional estd comumente recomendada para as formas mais graves de crises
vaso-oclusivas (ALAVL, 1984) incluindo AVC (RUSSEL et al, 1976; SARNAIK et al, 1979),
sindrome pulmonar aguda (KLEINMANN et al, 1984); priaprismo (RIFKIND et al, 1979); infarto
retiniano (WEISSMAN et al, 1979) ¢ hepatopatia (SHEETY et al, 1980).

A redugiio da concentragdo da hemoglobina S para menos de 30% ¢é também recomendada
antes de procedimentos cirirgicos, em pacientes que irfio requerer anestesia geral ¢ podem sofrer
um risco aumentado de episddios hipéxicos (ALAVI, 1984; ESSELTINE et al, 1988;
MORRISON et al, 1978).

A terapia transfusional profilatica, ou os regimes de hipertransfusio para manter baixos os
niveis de HbS, sio universalmente recomendadas para pacientes que tiveram AVC {(ALAVI, 1984,
RUSSEL et al, 1976) e pode ser necessaria indefinidamente para prevenir uma recorréncia
{COHEN et al, 1992, WILIMAS et al, 1980). A gestagfio nas pacientes com doenca falciforme
pode trazer uma incidéncia aumentada de morbidade ¢ mortalidade, tanto para a me quanto para
o feto (ALAVI, 1984). A transfusio profilatica durante a gravidez tem sido defendida, por muitos
anos, como uma forma de decrescer os riscos de complicagGes obstétricas e de melhorar as
chances de um parto com sucesso {CUNNINGHAN et al, 1983; MORRISON et al, 1976}, Dois
trabalhos publicados, que incluem controles concomitantes, nfo revelaram vantagens significativas
para as pacientes transfundidas (KOSHY et al, 1988, TUCK et al, 1987). Assim, a terapéutica
transfusional, quanto a esse aspecto, ainda permanece controversa (MORRISON & MORRISON,
1989).

A utilizacdio de regimes de hipertransfusio, com a infusdo de concentrados de hemécias em
intervalos regulares e por longo periodo de tempo, apesar de ser simples e universaimente
disponivel, esbarra nos riscos do aumento subito da viscosidade sanguinea no periodo pos-
transfusional (JAN et al, 1982). Nesse caso, hd uma concomitincia da alta concentracio de células
contendo HbS, com indices elevados de hematoerito, podendo, desse modo, desencadear crise de
falcizaciio (McLEOD et al, 1993), bem como agravar a sobrecarga de ferro (PORTER &
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HUEHNS, 1987). Este aspecto ¢ responsivel pelo conceito de que a simples transfusio isolada
ndo € tdo benéfica para o paciente, como a "exsanguineo-transfusio" (SCHMALZER et al, 1987},

Assim, a "exsanguineo transfusdo" parcial foi infroduzida ha mais de 30 anos para tratar
algumas das complicagdes da doenga falciforme. O objetivo deste procedimento ¢ a substituigio
da maioria das células com hemoglobina § que podem "falcizar” *in vivo", por celulas de doadores
normais (CONTE et al, 1983). Isto oferece importantes vantagens sobre a infusio de
concentrados de hemdcias, dentre elas, a possibilidade de se obter uma alta concentragdo de
células contendo hemoglobina A, sem aumento significativo do hematécrito e com redugio das
alteragBes reolbgicas sanguineas (SCHMALZER et al, 1987), além da tendéncia para a redugdio da
sobrecarga de ferro (KIM et al, 1994; McLEOD et al, 1993).

No entanto, os métodos manuais convencionais de realizagio da "exsanguineo transfusio"
parcial em pacientes adultos requerem muitas horas {em geral acima de 48 horas), tornando
tedioso ¢ relativamente ineficiente o procedimento (KERNOFF et al, 1977, LEGOUT et al, 1981},
¢ podem resultar em oscilagdes potencialmente perigosas no volume sanguineo do paciente
{KLEIN, 1986).

KERNOFF et al (1977) foram os primeiros a descrever um procedimento de
enttrocitaférese terapéutica. Foi utilizado uma separadora celular de fluxo continuo (IBM modelo
2990} em um paciente de 19 anos , portador de anemia falciforme. O procedimento foi indicado
pré-operatoriamente 2 cirurgia de colecistectomia. A anticoagulagio no circuito extracorpéreo foi
feita com heparina, dissolvida em solugHo fisiologica. O procedimento foi dividido em duas fases:
Na primeira, 300 mililitros de hemécias do paciente foi desprezada, sendo reposto com solugio
fisiologica, com o proposito de reduzir a quantidade de sangue na corrente circulatoria. Na
segunda fase, 2825 mililitros de hemécias, do paciente, foram trocadas, com o equivalente volume
de concentrados de hemicias homologos e com hematderito em torno de 80%. O procedimento
demorou trés horas e meia, sendo realizado com fluxo de 10 a 15 mililitros por minuto. Apés
completar a troca, o paciente recebeu transfusfo adicional de 750 mililitros de concentrados de
hemacias. A concentragiio de hemoglobina caiu de 8.0 g/dl para 6.3 g/dl apés a primeira fase, mas
ao término do procedimento elevou-se para 11.8 g/dl. A porcentagem das hemoglobinas § + F
pré-procedimento era 97.7%, e caim para 5.7% no final. Nio houve qualquer efeito colateral ou
desconforto para o paciente. O autor justificon o baixo fluxo sanguineo pelas mas condigdes
venosas do doente e aferiu que, se fosse possivel realizar o procedimento com fluxo de 40
mililitros por minuto, a demora do procedimento seria reduzida pela metade. Ele proprio
reconhece, no seu trabalho, que provavelmente a transfusio adicional de 750 mililitros de
hemacias apos a troca foi desnecessana.

Os procedimentos de eritrocitaférese terapéutica, posteriormente, vém sendo investigados
por varios autores, demonstrando que os equipamentos disponiveis de separagio celular podem
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ser utilizados para substituigio segura e efetiva das células contendo hemogiobina 8§ (KEELING et
al, 1980; KLEIN et al, 1980; KLEINMAN et al, 1981; LEE et al, 1991; MORRISON et al, 1984).
A devolugio do plasma autdlogo, juntamente com as hemécias homélogas durante o
procedimento, previne grandes variagbes do estado volémico do paciente, além de minimizar os
riscos de aloimunizagio leucoplaquetiria e de proteinas plasmaticas. Além disso, também
colaboram para a redugfio da sobrecarga de ferro (CESANA et al, 1989, CONTE et al, 1983) e
expde 0 paciente a um nimero reduzido de doadores homélogos.

Na revisio bibliografica realizada pelo autor, bem como a partir de conbecimento pessoal,
ndo hd qualquer relato sistematizado acerca da utilizagio da entrocitaférese terapéutica
automatizada em doentes falciformes no Brasil.
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(s objetivos do presente trabatho foram:

1. Estudar em uma populagfio brasileira portadora de doengas falciformes, os beneficios clinicos e
laboratoriais relacionados aos procedimentos de eritrocitaférese terapéutica automatizada,

2. Estabelecer a morbidade intrinseca ao procedimento de eritrocitaférese terapéutica
automatizada.

3. Estabelecer os padrdes técnico-operacionais do procedimento especificos as doengas
falciformes.

4, Caracterizar a viabilidade técnica, a seguranga e a rapidez do método, comparando-0 aos
procedimentos convencionais.

§. Caracterizar a eritrocitaférese terapéutica como possivel método de escolha na profilaxia e
terapéutica de complicagdes das doengas falciformes.

6. Dentro do contexto assistencial hoje estabelecido em nossa instituicio, avaliar a conveniéneia e
oportunidade de tornar mais acesstvel tal procedimento, dentro de parametros previamente
estabelecidos.
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Puacientes:

Foram estudados 18 pacientes portadores de doenga falciforme, 5 do sexo masculino
£28%) ¢ 13 do sexo feminino (72%), com idade entre 15 e 35 anos, submetidos a 24
procedimentos de eritrocitaférese terapéutica, no periodo de 18/11/92 a 29/3/95. 14 pacientes
foram portadores de anemia falciforme (forma homozigdtica - 88); trés portadores de Sp-
talassemia e um paciente portador de hemoglobinopatia SC.

A tabela 1 sumariza os dados individuals de sexo, idade, hematimetria, eletroforese de
hemoglobina ao diagnostico com as porcentagens das hemoglobinas S, A2 ¢ F, diagnéstico ¢ a
indicacdo médica dos procedimentos.

Os pacientes foram selecionados, para a realizagio dos procedimentos, do ponto de vista
hemoterapico, pela disponibilidade de dois acessos venosos de grande calibre em membros
superiores; peso corporal acima de 38 Kg; disponibilidade de concentrados de hemacias coletados
ha menos de 7 dias ¢ compativeis nos sistemas entrocitarios ABO, Rh, Kell, Duffy ¢ Kidd e
indicacio médica conjunta das clinicas hematologica e hemoterépica. Nio houve limite de idade.

As indica¢des foram subdivididas basicamente em: profilatica: (a) complicagbes do terceiro
trimestre de gestacdo - seis casos, sendo um gemelar; (b) pré-operatoria - sete casos, trés pré
colecistectomia, quatro pré cirurgia ortopédica para necrose asséptica de cabega de fémur e um
pré bidpsia hepatica a "céu aberto”; (c) substituicio de programa de hipertransfusfo - sete casos
recorrentes de AVC; e terapéutica: dois casos de priaprismo e um ¢aso de pneumonia.

Nas indica¢des profilaticas, os critérios utilizados para a realizago dos procedimentos
foram:

(1) gestagio: a eritrocitaférese terapéutica foi realizada no micio do terceiro trimestre da
gestacio, no intuito de baixar os niveis de HbS para menos de 30%. Foi indicado somente um
procedimento por gestagdo, em torno da vigésima-segunda semana, ¢ as pacientes, de acordo
com a necessidade clinica, receberam concentrados de hemacias "lavadas" na ocasifio do

parto.

{2) preparacio pré-operatoria; os procedimentos foram realizados em até sete dias prévios 4
cirurgia, objetivando a redugdo dos niveis de HbS para abaixo de 30%, na ocasidio do ato
operatorio.

O objetivo da realizaciio dos procedimentos de eritrocitaférese terapéutica em pacientes

com acidente vascular cerebral foi o de substituir o programa de hipertransfusdo. A frequéncia das
sessSes de eritrocitaférese foi a necessiria para manter os niveis de HbS abaixo de 30%.
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tabela 1: dados laboratoriais dos pacientes submetidos a eritrocitaférese terapéutica ao
diagnéstico e indicagio do procedimento

B pac X0 id H Hh rek lenc plag Hhs Hbhal HuF diag indivagdo

i EBM m 18 3wz oy 58 FE300 559000 88.7 21 92 35 AVC

2 LUV f 26 23519 6.5 SHQ 30R060 20 29 13 S GRAVIDEZ

3 RRV* f 15 — - — - — - - . ss AVC

4 288 f i 233 1.6 144 11200 424000 %0 18 51 &8 GRAVIDEZ

5 E3A f 20 2032 72 - 8206 410000 931 2.2 47 38 pré-ap CCC

& MOC ¥ 23 247 79 73 3200 3TT000 712 21 5.7 38 GRAYIDEZ

7 s f i3 237 87 40 16300 480000 883 19 160 58 pré-op COC

B EAVFC 1 3 240 78 83 11700 370000 914 28 bR 53 pré-op ORTNACF
& Rz i 21 s 18 &0 MO0 - 0.7 4.0 51 SBal pré-op ORTNACK
o AMAA i ¥ Wwo 85 - #3500 116008 5=3% - - 3C GRAV. GEMELAR
it AV £ 22 A6 69 - 15600 367000 847 4.4 1.3 Sfal  GRAVIDEZ

12 AARMEF m 18 X X 3921 900 444000 919 g 4.1 35 PRIAPRISMO

13 508 m 34 90 9% — 12300 - 833.9 21 149 33 PRIAPRISMO

14 ECV i i7 222 LR - 18060 S26000 EXE] 42 535 58-tal PHNEUMGHNIA

i3 MAM H 18 B9 748 148 158080 pLILLLY 952 LA ] 23 33 pré-op OOC + esplen,
16 RCC { i3 340 114 08 3000 381000 372 1 10.7 335 pré-op GRT-NACF
17 RCA m 3 %5 o1 &7 16400 420000 0.1 1.6 $3 38 pré-op: By hepitica
12 BA { 20 249 83 D 1510 T23000 928 L6 36 58 GRAVIDEZ

* paciente encaminhada por outro servigo, j4 com diagndstico ¢ transfundida recentemente. CCCrcolecistectomia.
MNALCF: necrose asséptica de cabera de ffmur. Bx hepdtica: bidpsia hepdtica. esplen: esplenectomia.
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Em pacientes com priaprismo, o procedimento de eritrocitaférese terapéutica foi indicado
apds se descartar outros fatores desencadeantes, tais como, infecges uretrais, prostaticas, urinaria
baixa, e também apds ser tentado as medidas conservadoras como hidratagio e calor local. A
porcentager de HbS foi reduzida para menos de 30%.

No paciente com prieumonia, a eritrocitaférese terapéutica foi indicada na tentativa de
melhorar o fluxo sanguineo pulmonar,

Os pacientes foram encaminhados pela disciplina de Hematologia Clinica da UNICAMP ¢
pelo CIPOI (Centro Integrado de Pesquisa Onco-hematolégicas na Infincia). Na avaliagio
admissional dos pacientes, além da observagio dos dados antropométricos e das condigBes
venosas, foram solicitados os exames imuno-hematologicos de determinagfio da tipagem ABO,
“fenotipagem" eritrocitdria para os sistemas Rh-Hr, Kell, Duffy ¢ Kidd e teste de "Coombs
indireto”. Quando o teste de "Coombs indireto" fot positivo, procedeu-se & identificacio do
anticorpo envolvido. Estes dados sdo mostrados na tabela 2.

Com excecdo da paciente de nimero 14, que apresentava quadro de insuficiéncia
respiratdria com respiracio assistida, todos os procedimentos foram realizados ambulatorialmente.

Imediatamente antes e logo apds cada procedimento, foi feita avaliagio clinica com
determinacio dos dados antropoméiricos e dos sinais vitais, além da propedéutica cardiaca,
pulmonar e abdominal.

Na tabela 3 sdo mostrados os dados de peso, altura, volemia aproximada e volume
eritrocitario aproximado calculado com base no hematoenito pré-procedimento. Estes dados foram
necessarios para o caleulo do volume de troca.

Também foi feita a avaliagdo laboratorial, imediatamente antes e 30 a 40 minutos apds os
procedimentos, com coleta de amostras de sangue para hematimetria, contagem de reticuldcitos,
eletroforese de hemoglobina (com dosagens de HbF, S e A2) e as dosagens de bilirrubinas direta e
indireta, de sodio, de potdssio, de calcio e de fosforo.

Todos os pacientes ou responsaveis {em caso de minoridade ou impossibilidade) foram
adequadamente informados sobre a anticoagulagio, riscos e beneficios do procedimento, com
consentimento expresso para cada procedimento.
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tabela 2: fenotipagem eritrocitéria dos pacientes submetidos a procedimentos de eritrocitaférese

terapéutica

N pac ABO Rh Kell Duffy Kidd PATI Ac

identificados
1 EBM 0O DCcee K- Fy{at) Jk(at} neg
2 LRV A2 DccEe K- Fy(at) Jk(at) neg
3 RRV B DCcee K+  Fy(a-) Jk{at) neg
4 ZLCSS B DCcee K- Fy(a-) Jk(at) neg
5 ESA 0 DecEE K- Fy(at) Jk(at) neg
& MCC A DCcee K- Fy{at) Jk(at) neg
7 LS O DCcee K- Fy{(at) Jk{a+} neg
8 EAVPC O DecEe. K- Fy(a-) Jk(at) pos Anti-Le (a)
9 RZ A DccEe K- Fy(a-) Jk(a-) neg
10 AMAA A Deccee K- Fy(a~) Jk(at) neg
11 AV A2 DCCee K- Fy(a+) Jk(a+} neg
12 AAMF O DccEE K- Fy(a-) Jk(a+) pos  Anti-e
I3 SSOE O Dcecee K- Fy(a-) Jk(at)  neg
14 ECV A2 DCcEe K- Fy(aty Jk(at) neg
15 MAM O Decee K- Fy(a-} Jk(a-} neg
16 RCC O Decee K- Fy(at) Jk{at) pos Anti-E
17 RCA A2 DCcee K- Fy(a-) Jk(at) neg
18 JPA 0 Dcecee K- Fy(a-) Jk{at) pos Anti-E

PAL pesquiza de anticorpos irregulares
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tabela 3: dados antropométricos e volémicos dos pacientes imediatamente antes de serem
submetidos a procedimentos de eritrocitaférese terapéutica

B pac peso(Kg) alt.(m) volemia Ht pré volume
aprox.(ml} (%) eritrocitario
{ml)
1A EBM 60 1.59 3960 35.7 1414
1B 56.5 1.59 3729 28.1 1048
1C 58 1.59 3828 30.4 1164
1D 59 1.60 3894 30.1 1172
1E 63 1.60 4158 302 1256
2 LHV 59 1.65, 3540 17.6 623
3A RRV 38.8 1.56 2328 212 494
3B 40 1.56 2400 248 595
4 ZCSS 61.2 1.60 3672 19.6 720
5 ESA 515 1.56 3090 202 624
6 MCC 59 1.61 3540 23.0 814
7 JLS 57 1.65 3420 26.7 913
8 EAVPC 53 1.65 3180 228 725
9A RZ 67 1.73 4422 34.3 1517
9B 70 1.73 4620 29,8 1377
10 AMAA 69.5 1.68 4170 26.7 1113
11 AV 62 1.65 3720 19.7 733
12 AAMF 44 1.65 2640 24.4 644
13 SSOE 67 1.85 4422 22.3 0BG
14 ECV 39 1.50 2340 334 782
15 MAM 49 1.63 2940 20.1 591
16 RCC 59 1.64 3940 21.5 761
17 RCAF a0 1.73 3960 27.7 1097
18 PA 44 1.50 2904 22.6 656

volema aproximada: homens: 66mi/kg; mulheres: 60mi/kg. volume eritrocitario: Hi X volemia aproximada,
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Métodos:

.

exames laboratoriais:

. hemograma: a contagem dos globulos vermelhos, dos gldbulos brancos e das plaquetas ¢ a

dosagem da hemoglobina foram obtidas empregando-se o aparelho CELL-DYN 1600 (Abbott
- California - USA, 1989}, rotineiramente utilizado no laboratorio de hematologia do
Hemocentro da UNICAMP.

O hematocrito das bolsas de sangue infundidas foi obtido por centrifugagio (método do
microhematocrito).

reticulocitos: Foi empregado o método do azul cresil brithante, com contagem diferencial de
1000 hemacias (10 campos de 100).

eletroforese da hemoglobina: O estudo eletroforético das hemoglobinas foi realizado em
amostras de sangue colhidas em EDTA a 10% (1 mg/ml de sangue}. A corrida eletroforética
fot realizada em fitas de acetato de celulose, em pH 8.9 (LEHMANN & HUNSTMAN, 1974).
A determinacdo da hemoglobina fetal foi realizada pelo método da desnaturagiio alcalina
(PEMBREY et al, 1972). A dosagem da hemoglobina A2 foi obtida apos ehugio das fragBes
hemoglobinicas obtidas na eletroforese ¢ quantificadas por espectrofotometria
(WEATHERALL & CLEGG, 1983). A determinagio do percentual da HbS foi feita pelo
método de solubilidade, padronizado no Laboratorio de Patologia Clinica do HC-UNICAMP
(Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas).

bivquimica sanguinea: A determinagdo dos dados bioquimicos foi realizada conforme asg
padronizagdes do laboratério de patologia clinica do HC-UNICAMP. Os exames, métodos,
bem como a variagdo normal s3o mostrados na tabela 4.

determinagdo do grupo sanguineo ABO/Rh: a determinagiio do grupo sanguineo ABO/Rh
nas amostras de sangue dos pacientes e das bolsas de concentrado de hemécias infundidas foi
realizada conforme padronizagio do Laboratério de Imuno-hematologia do Hemocentro da
UNICAMP.

provas de compatibilidade transfusional, prova de "Coombs direto e indireto”: foram
realizadas em tubo conforme padronizagdio do Laboratério de Imuno-hematologia do
Hemocentro da UNICAMP.,

fenotipagem eritrocitéria: foram realizados exames de "fenotipagem" dos antigenos
eritrocitarios dos sistemas Rh, Kell, Duffy ¢ Kidd nos pacientes e nas unidades de
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tabela 4: métodos laboratoriais utilizados para determinagio bioquimica em pacientes com
doenga falciforme. Ref: TIETZ, 1990.

gxame metodo faixa nermal
bilirrubina direta colorimétrico: Jendrassik-Grof 0.1-0.4 mg/dl
bilirrubina indireta colorimétrico: Jendrassik-Grof 0.2-0.8 mg/dl
sddio fotometria de chama 135-150 mEq/l
potassio fotometria de chama 3.5-5.1 mEqg/]
calcio total soro-colorimétrico: cresolftaleina-complexona  8.4-10.2 my/dl
fosforo inorgénico enzimatico-colorimétrico: hipoxantina a xantina  4.5-5.5 mg/d!
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concentrados de hemdcias infundidas, segundo padronizagio do Laboratério de Imwuno-
hematologia do Hemocentro da UNICAMP.

A "fenotipagem” dos antigenos Rho(D), Ri(C), Rh"(E), hr'(c) ¢ hr'(e) do sistema Rh, foi
realizada pelo teste de aglutinagdo em microplaca (DIXON, 1984).

A determinagdo dos fendtipos e provaveis genotipos Rh foi realizada de acordo com o modelo
genético proposto por TIPPET (1986).

A "fenotipagem" dos antigenos K (Kell) e k (cellano) do sistema Kell; dos antigenos Fy(a) ¢
Fy(b) do sistema Duffy e dos antigenos Jk(a) e Jk(b) do sistema Kidd foi realizada pelo método
de gel centrifugaciio (LAPIERRE, 1990).

8. serologia: todas as unidades transfundidas foram sorologicamente negativas para as doengas
infecciosas conforme legislagio em vigor (portaria 721 do Ministério da Saide).
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b. caleulos:

1. volemia aproximada: A volemia aproximada foi calculada multiplicando-se o peso do
paciente por 66 ml nos homens e 60 ml nas mulheres. Tal dado € il para se calcular o volume
eritrocitario {(ou massa globular tedrica) e a quantidade de sangue a ser trocada (AABB
Technical Manual, 1990).

2. volume eritrocitdrio aproximado: o valor do volume eritrocitario foi obtido muiltiplicando-se
a volemia do paciente pelo seu hematdcrito, imediatarnente antes do procedimento. Para se
calcular o volume a ser trocado €, posteriormente, o efetivamente trocado, multiplicou-se o
volume das bolsas infindidas e retiradas pelos seus hematacritos, respectivamente.

3, transformacio de g pora ml: as bolsas infundidas e retiradas foram pesadas em balanga
analitica. Para a transformagio de g para mi {ou de massa para volume), utilizou-se a férmula
abaixo (CAIRUTAS, 1985):

peso da bolsa total - peso da bolsa vazia ¢/ ac
densidade (1.09)

volume dabolsaemml =

4. hematocrito médio: o hematdcrito médio das bolsas infundidas e retiradas foram calculados
somando-se os volumes eritrocitarios aproximado de cada bolsa e dividindo-se pela soma dos
volumes das bolsas.

5. volume real processado: é a quantidade de sangue do paciente que entrou no equipamento.
Calcula-se subtraindo, do volume mostrado no "display” volume processado (inferior - figura
5), a concentragio de anticoagulante multiplicada pelo volume processado. Para tanto,

utilizamos a seguinte formula:

Vol. real process.{ml) = vol "display"(ml) - conc de anticoag x vol "display”

6. volume total infundido: é mostrado no "display” de volume infundido do equipamento (figura
6), que traduz a quantidade de plasma mais © anticoagulante mais o soro de hidratacio e os
concentrados de hemécias infundidos durante o procedimento. E tudo o que retornou ao

paciente.

7. balango volumétrico total: ¢ a diferenga entre o volume real processado ¢ o volume total
infundido.
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8.

0.

i

balange do volume eritrocitirio (ou massa globular tedrica); ¢ a diferenga entre a soma dos
volumes eritrocitarios das bolsas de sangue retiradas e a soma dos volumes eritrocitarios das
bolsas infundidas.

efetividade do procedimento quanto @ porcentagem de queda da hemoglobina §: é a
diferenga entre a porcentagem de HbS inicial e a final (pré e pds) em relagiio 4 inicial.

cilculo da quantidade de hemdcias a ser retirada: foi padronizado a retirada de hemacias
correspondente a 80 a 100% da volemia do paciente. O balango eritrocitario positivo, negativo
ou neutro foi baseado na quantidade de hemdcias a serem infundidas. Na pratica, o processo
de retirada termina quando o volume nas bolsas de sangue de estorno mais o do interior da
méaquina (+/- 200 ml), com hematdcrito presumido de 60% atinge de 80 a 100% o volume
eritrocitario do paciente. O hematderito provéavel destas bolsas € de 60%.

tempo do procedimento: foi medido desde a pungdo da via de retirada até o térmuno da

reinfusio.
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¢, preparacio dos concentrados de hemacias infundidos:

Os concentrados de hemacias infundidos foram recentes, 1sto €, com o maximo de sete dias
de estocagem. Foram "lavados" duas vezes a 3500 rpm, por 15 minutos, & quatro graus
centigrados, em centrifuga Sorvall RC3B, o que representou uma forga gravitacional de 7162g.
Antes do procedimento, estes hemocomponentes ficaram por 10 a 30 minutos em banho-maria a
37 graus centigrados, visto que n#o existe mecanismo de aquecimento na via de infusio do
equipamento {s6 existe na camara de separacfio). Além disso, o alto fluxo de infusdo nfio permite a
instalacio de sistemas de aquecimento por "serpentina”. Os concentrados de hemdcias foram
infundidos no méaximo seis horas apos a lavagem. Todos os concentrados de hemacias infundidos
ndo apresentaram HbS e foram compativeis "fenotipicamente” para os sistemas Rh, Kell, Duffy ¢
Kidd.

d. procedimento:

A eritrocitaférese terapéutica automatizada consiste na depuragiio dos enrdcitos do
paciente, em um separador celular, com transfusdo simultinea de concentrados de hemécias. O
volume eritrocitario depurado, no caso de pacientes com doenga falciforme, deve ser em torno de
0.8 2 1.0 vez a "massa” globular,

Foi utilizada no estudo a separadora automatica de células sanguineas por fluxo continuo
Dideco Vivacell, modelo BT-798 CE (Mirandola-Italia) (figura 1), através da adaptacfo do kit de
citaférese (ref. 460F-405). Fsta adaptagio consistiu no seccionamente da linha de concentrado de
hernacias, desviando-o para uma bolsa de estorno. Os concentrados de hemacias homologos de
substituigio foram infundidos junto com o plasma autélogo pela via de reinfuso de plasma (figura
2}
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O equipamento emprega o principio da centrifugagio, estratificando os componentes
sanguineos de acordo com sua densidade, em uma cdmara de separagfo (figura 3).

O sangue total, coletado do paciente, percorre o circuito exrtracorpdreo impulsionado por
um sistema de bombas de propulsio (figura 4).

O concentrado de hemacias, aspirado pela referida bormba € desprezado em uma bolsa de
coleta. A via de coleta do concentrado leuco-plaquetario permanece fechada. O plasma sai pela via
eferente rumo a uma bolsa transitoria . Desse local sera reinfundido junto com os concentrados de
hemacias homdlogos de substituigio, pela veia contralateral do paciente.

O controle do nivel de hemacias dentro da ¢imara de separacio ¢ feito constantemente
pela regulagem do fluxo da bomba de concentrado de hemacias ¢ vizualizado através de um video-
monitor. Os controles do volume processado mais o anticoagulante, do volume reinfundido total
{soro de hidratagdio mais o plasma e mais o concentrado de hemacias homologo) e da quantidade
de plasma represada na bolsa transitoria, sio mostradas nos "displays” infertor, central ¢ superior
respectivamente. A correta observagio e regulagem destes controles, permite manter o paciente o
mais normovolémico possivel durante o procedimento (figura 5).

A figura 6 mostra o painel de controles do equipamento.

O sangue do paciente, no circuito extracorporeo, ¢ anticoagulado com solugdo ACD-A, na
proporgio de 1:12, decrescendo progressivamente para 1:16, no decorrer do procedimento (média
de 1:14). A temperatura da cimara de centrifugagdo permanece entre 34 ¢ 36 graus centigrados.

Nos primeiros minutos do procedimento, concomitantemente 20 inicio da retirada,
proceden-se & hidratagio do paciente com soluggo fisioldgica a 0.9%, com volume equivalente a
10% da volemia estimada do paciente. Esta conduta objetivou a prevengio de crises de falcizacio
durante o procedimento,

Qs pacientes permaneceram em monitorizagdo cardiaca durante todo o procedimento
{figura 7).

Para se calcular a velocidade do sangue proveniente das bolsas a serem infundidas, fixou-se
o valor a ser conquistado na balanga analitica, dividindo-se o volume eritrocitario a ser retirado
por 0.6 (hematdcrito estimado de 60%) ¢ subtraindo 200 ml {valor aproximado de sangue dentro
do circuito da maquina). Dividiu-se este resultado pelo niimero de concentrado de hemdcias a ser
infundido. O valor resultante deste célculo, foi o intervalo para infusdio de cada concentrado de
hemacias homologo.

No anexo 1, fazemos a descrigdo técnico-operacional detathada do procedimento.
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figura 1: equipamento Dideco Vivacell modelo BT 798 CE/A utilizado para a realizagio de
procedimentos de eritrocitaférese terapéutica

figura 2: visdo da via de reinfusao de plasma e globulos vermelhos
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figura 3: cAmara de separagdo onde os componentes sanguineos sdo estratificados

figura 4: sistema de bombas que propulsionam o sangue no circuito extracorporeo
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figura 5: video-monitor e "displays" que garantem maior seguranga ao procedimento.

T

figura 6: painel de controles do equipamento.
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figura 7: monitorizagdo cardiaca durante procedimentos de eritrocitaférese terapéutica
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e. andlise estatistica:

A anélise estatistica foi realizada sob a supervisdo do Servigo de Estatistica da Comissio
de Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.

Foram calculados a média e o desvio padrio dos dados laboratoriais coletados e dos
pardmetros volumétricos. Para comparar os resultados pré e pos-procedimento, utilizou-se o teste
"t" de Student para amostras pareadas quando as suposi¢des de normalidade eram satisfeitas. Caso
contrario, foram utilizados testes nfo paramétricos para amostras relacionadas.

Os testes foram conduzidos com um nivel de significincia (o) de 5%.

Foi utihzado o coeficiente de Pearson para a analise de correlagdes.
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a. tolerdncia dos pacientes ao procedimento:

Os 18 pacientes submetidos 2 eritrocitaférese terapéutica ndo apresentaram qualquer tipo
de morbidade associada ao procedimento. Todos o toleraram sem maiores dificuldades, nio
demonstrando desconforto ou alteragfes no estado de consciéneia, Os sinais vitais permaneceram
estavers.

Os dados de presso arterial, pulso e frequéncia respiratoria s#o mostrados na tabela 5.
Note-se que todos os valores permaneceram dentro de nivels normais.

Os efeitos colaterais do procedimento foram leves, traduzidos basicamente por discreta
parestesia perioral (formigamento) na maioria dos pacientes, Este sintoma ocorre devido i
administragio do anticoagulante citratado. Nio houve a necessidade de administrarmos o
gluconate de célcio ou qualquer outra medida terapéutica, pois com a diminuigio do fluxo de
reinfusdo, a melhora foi completa em poucos minutos.

Nio foi detectada qualquer tipo de reaglo transfusional imediata ou tardia durante o

periodo do estudo.

A monitorizagio cardiaca continua durante o procedimento nfio evidenciou qualquer

alteracdio significativa.

Nio foi administrada a heparina na ocasifio dos procedimentos, e nio houve qualquer

evidéncia de complicagio trombdtica.
b. variacio laboratorial:

b.1. dados hematologicos:

Qs dados hematimétricos e de eletroforese de hemoglobina anteriores e 30 a 40

minutos posteriores ao procedimento sio apresentados na tabela 6.
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tabela 5: sinais vitais imediatamente antes e logo apds procedimentos de eritrocitaférese

terapéutica

" pac PA pré PApés FCpré FCpés FRpré  FRpés
1a EBM 100x70 100x80 88 80 20 20
b 110x70 110x60 96 a2 22 18
ic 110x80 120x80 84 80 20 20
1d 140x80 130x80 92 90 22 20
le 120x70 110x50 120 100 20 20
2 LHV 130x80 120x80 100 88 28 24
3a RRV 110x60 110x50 82 86 26 22
3b 110x80 110x70 72 72 20 20
4 ZCSS8 120x70 120x70 76 76 18 18
5 ESA 120x80 130x90 88 72 20 16
& MCC 120x80 120x90 88 84 24 20
7 JLS 110x80 120x80 80 76 20 20
8 EAVPC 90x70 90x60 72 70 20 18
Sa RZ 130x80 130x80 88 88 16 12
9b 145x100 130x90 80 72 I8 18
10 AMAA 120x70 120x80 104 96 32 22
11 AV 130x70 110x70 102 96 32 28
12 AAMF 00x60 100%60 72 72 24 24
13 SSOE 100x70 110x60 58 60 16 18
14 ECV 90x60 100x60 120 114 resp Tesp
15 MAM 120x60 110x60 80 84 22 20
16 RCC 110x80 110x70 62 60 20 20
17 RCAF 110x70 100x70 84 84 20 20
18 JPA 100x60 110x70 88 88 26 18

PA: presso arterial em mmHg, FC: frequéncia cardiaca em batimentos por minato;, FR: frequéneta respiratoria em

movimentos por minuto. resp: paciente no respirador.
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tabela 6: dados hematimétricos e eletroforese de hemoglobina antes e apds eritrocitaférese
terapéutica

pac Ht(a} Ht{d) Hb(a) Hb{d) ret(a) ret(d) leuc(zg) leuc (g) plagia) p!sq(g} HbS (a) HBbS(H)
(%) (%) (@%) (G%) (%) {%) {mm (/mm”) (fmm3) {fmm”) (%0} {%}

la EBM 337 3% 119 118 112 42 13400 12900 473000 278000 150 1.5
ib 281 263 98 2.1 5.0 29 12709 7300 BI7000 479000 614 208
ic 304 312 9.6 9.8 nr nr 13400 15100 383000 397000 96.9 274
1id KON 353 165 ile 203 8.0 15300 17800 323000 220000 60.0 156
le 302 297 87 9% 5.6 ar 11300 11900 539000 200000 620 150
2 LHY 176 249 6.1 8.7 nr ar 11360 9000 308000 252000 88.4 270
3a RRV 212 238 7.5 6.0 1.3 28 15300 8300 318000 182000 420 137
ki 4.8 230 8.8 7.8 i8 2.1 21200 0700 113000* 1530060 350 12.3
4 ZESS 156 218 7.0 73 113 100 1G9G0 8200 386000 198000 %0.0 336
3 ESA 2062 238 72 8.3 nr nr 8200 8200 410000 292000 97.0 26.0
] MCC 230 284 1.4 g2 14.1 83 23800 22700 352000 241000 78.6 245
7 LS - 87 294 87 98 12.8 5.4 18800 24800 331600 298000 88.3 233
% BAVPC 28 326 7.2 10.9 2.2 1.8 10500 18160 288000 199000 91.6 186
9a KZ 343 335 113 108 25 0.7 11606 16400 260000 163000 63.2 277
iz o 324 307 102 101 I ar 11200 10500 156000 HOR000 nr n
1 AMAA 267 304 84 56 4.3 2.7 7600 1400 107000 93600 380 16.4
i1 AY 197 272 6.0 87 1Lz 51 16700 13500 390000 275000 200 168
12 AAME** 244 251 7.6 3.2 5.9 38 8600 7400 736000 452000 R nr
13 380K 223 237 1.5 3.0 9.5 16.4 8500 9360 305000 304000 8.5 356
14 ECV 334 250 163 7.4 juld w 33800 ne 348000 nr 87.0 218
15 MAM 20.1 274 6.7 9.6 10.5 ar 19406 22100 200000 137600 95.2 6.2
ia RCC 215 273 7.2 9.1 nr nr 4700 21300 464000 231000 939 22.3
¥ RCAF 277 330 a3 10.7 nr 9.0 13200 12060 395000 ne 913 Kith:
18 JPA 226 2338 T4 74 230 8.1 11440 2700 B100G060 338000 95.8 376
média 256 281 8.5 93 97 33 14300 13260 401417 259345 74.6 28
dp 52 4.0 1.6 1.3 58 32 3840 5511 194993 117628 22.0 76
mediana 246 275 B3O 9.2 10.5 4.7 12930 11950 369060 246000 883 228

*agregade;, **resultado parcial, Hi: hematécrito, Hb: hemoglobina, Ret: reticulécitos, leuc: leucdeitos; plag:
plaquetas; HbS: porcentagem de hemoglobina S; (a); antes; (d): depois; nr: ndo realizado
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Observa-se nesta tabela, que ocorreu aumento dos valores de hematdcrito apds o
procedimento, de 256 +/-5.2% para 281 +- 4.0%. Esta diferenca foi estatisticamente
significativa (p=0.005). O mesmo aconteceu em relagio aos niveis de hemoglobina, isto &, antes:
8.5 +/- 1.6g% e apds: 9.3 +/- 1.3g% (p=0.0083).

Em relagio ao nimero de reticulbcitos, houve diminuigio dos seus valores apés a
eritrocitaférese terapéutica. Tal redug8o foi de 9.7 +/- 5.9% antes para 5.3 +/- 3.2% apos, Estes
dados apresentam significincia estatistica (p=0.0053).

A contagem leucocitiria total ndo diferiu significantemente antes e apds o procedimento
{14300 +/- 5840/mm3 e 13260 +/- 5511/mm3 respectivamente), mostrando p=0.8586.

A eritrocitaférese terapéutica ocasionou diferenga significativa da contagem das plaguetas
dos pacientes, de 401417 +/- 194993/mm3 antes para 259545 +/- 117628/mm3 apds, com
p=0.0001. Esta queda, porém, ndo atingiu niveis criticos que pudessem expor 0s pacientes a riscos
hemorragicos.

Bastante significativa foi a diminuigdo da porcentagem da hemoglobina S, cujos niveis
antes do procedimento eram de 74.6 +/- 22.0% e apés foram 22.8 +/- 7.6% (p=0.0001).

A efetividade do procedimento quanto & queda da hemoglobina 8 foi em média 69.81 +/-
7.05%, variando de 56.17 a 81.33%. Houve baixa correlagio estatistica entre esta efetividade e os
niveis de hemogiobina § antes da eritrocitaférese (r=0.25535).

As amostras para determina¢iio da eletroforese de hemoglobina do procedimento nimero
9b chegaram coaguladas ao laboratdrio, o que nfio permitiu sua quardificacdo. No procedimento
mimero 8, uma das unidades de concentrado de hemacias infundida continha hemoglobina C (o
doador é portador de estigma de HbC), detectada na eletroforese de hemoglobina pos-
procedimento. N&o observamos qualquer manifestacdo clinica nociva em razio desta infusio.

No procedimento numero 12, ndo foi considerada a eletroforese de hemoglobina apos o
procedimento, devido ao reduzido volume processado. Além disso, apds o procedimento, o
paciente recebeu duas unidades de concentrado de hemdcias por transfusfo convencional,

A porcentagem de hemoglobina § antes do procedimento 1a, 1b, 1d, le, 3a, 3b, 9a e 12,
foram baixas devido & remanescéneia de hemoglobina A decorrente de transfusdes prévias

recentes.

Houve baixa correlagio entre o hematéderito das bolsas de estorno das hemécias e o

hematocrito dos pacientes imediatamente antes do procedimento (r= -0.083909),
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b.2. dados biequimicos:

As determinagles bioquimicas antes e depois da eritrocitaférese terapéutica sio
apresentadas na tabela 7. '

A diminui¢do dos valores de bilirrubina indireta apds o procedimento (3.77 +/-4.61 mg/dl e
299 +/- 3.43 mg/dl respectivamente) foi estatisticamente significativa (p=0.04), o mesmo
ocorrendo para o potéassio (4.56 +/- 0.95 mEq/] antes ¢ 3.81 +/- 0.52 mEqg/1 apés) com p=0.0003 e
o calcio (9.81 +/- 0.5 mg/d! antes e 8.84 +/- 0.55 mg/d! apds) com p=0.01). Estas diferengas nido
causaram problemas clinicos aos pacientes.

Os valores de bilirrubina direta, sodio e fosforo inorgénico antes e apos os procedimentos
de eritrocitaférese terapéutica ndo foram estatisticamente sigmificativas, com p=0.25; 0.06 e 0.26
respectivamente.

Foram utilizados testes nfio paramétricos para a analise estatistica das bilirrubinas direta, e
indireta, calcio, e fosforo inorgénico,

¢. procedimento:

Cada procedimento processou em media 3125 +/- 344 ml de sangue total Foram
nfundidos 3921 +/-613 mi, resultando um balango positivo médio de 750 +/- 228 ml.. O fluxo
médio de retirada foi 42.0 +/- 7.2 mI/min, com tempo médio de procedimento de 91.8 +/- 27.3

mimios.

A tabela 8 sumariza estes dados.
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tabela 7: dados bioquimicos antes e depois dos procedimentos de eritrocitaférese terapéutica

[ pac BD BD BI BI Na Na K K Ca Ca Pi Pi
(a) (d) (#) dy (@ () (@ @ &) @ (@

la EBM r nr nr nr 141 144 34 39 23 nr 4.5 HY
ib 0.3 0.2 0.6 06 145 142 44 37 7.6 8.0 ur nr
le o nr nr ur 135 139 64 3.5 9.2 38 1y nf
1 nr nr nr iy nr 144 RF 38 nr Hr nr nr
leg nr 0.7 nr 0.6 144 147 43 440 nr nr nr

P LRY 0.4 0.3 1.9 I8 143 147 54 39 98 8.9 42 40
3a RRV 0.7 08 27 2.1 143 143 49 35 9.5 9.2 nr

3b 0.7 08 30 26 132 140 33 32 2.6 9.3 ng ity
4 ZC88 8.0 7.7 175 128 142 139 47 36 9.0 8.2 nr o
5 ESA 08 0.1 44 4.2 137 143 41 35 3.0 LR nr nr
6 MCC i3 2.0 1.5 12 144 146 53 41 21 16.1 nr m
7
2

JLS 1.2 1.3 10.2 89 142 145 60 3.9 24 2.0 49 45
EAVPC nr nr ar ar 137 139 38 34 nr nr nr m

Sa RZ a7 0.4 1.7 16 140 136 36 335 9.7 8.6 nr or
9h 8.6 0.3 30 32 43 143 40 40 94 8.6 46 A3
W AMAA 0.8 0.5 0.6 0.5 139 139 37 36 2.4 8.1 38 36
|51 AV 1.0 05 1.7 1.1 139 138 47 36 nr nr 29 31
12 AAMF nr nr nr ar nr nr nr nr nr nr nr Tr
I3 S80E 1.8 0.6 1.6 1.1 136 137 or 4.8 nr 9.4 ny 14
14 ECV nr nr ar nx 139 140 28 K| nr nr ar nr

15 MAM Rr nr nr nr 139 138 5.6 4.1 2.9 8.9 3.9 34
1131 RCC nr nr nr nr 140 141 42 36 8.9 8.5 4.6 3.7
17 RCAF fr nr nr nr ar 136 nr ot 938 9.3 6.7 ar
i8 JPA 1.1 0.9 24 26 14F 141 hem 3.5 39 3.4 nr 56

média 1.39 1.21 .70 299 140 141 456 381 915 884 446 409

dp 1.94 1.85 461 343 13 33 093 052 055 055 103 092
mediana 0.8 0.8 215 1.8 141 141 44 375 9.2 8.8 4.5 37

BD: bilirrubina direta(mg/dl); BL bilirrubina indireta(mg/dl); Na: sodio(mEqg/d);, K potassio(mEqgh), Ca
clcio(me/dl); Pi: fosforo(mg/dl); (a): antes, {d): depois; nr: ndo realizade; hem.: amostra hemolisada.

Resuitados e Andlise dos Resultados 38



tabela 8: dados voluméiricos e tempo decorrido em eritrocitaférese terapéutica

n pae volreal  voitotal  balango vol fluxo tempo
proces  infundido positivo médie ret. (min)
(ml) {ml) {mf) {ml/min)

1a EBM 3064 3764 T00 40 935
ib 3850 4722 872 40 100
¢ 2931 3587 656 40 73
1d 3126 4011 885 50 66
e 3547 4470 923 50 113
2 LHV 3623 4332 1209 40 105
3a RRV 2971 3800 829 30 100
3b 2956 3500 544 40 78
4 ZCS8 3315 3570 255 40 94
3 ESA 2924 3660 736 40 90
6 MCC 2347 3208 861 40 75
7 JLS 2749 3378 629 40 75
8 EBAVPC 2420 3200 780 50 6]
9a RZ o ——— - 50 67
9% 2904 3439 555 50 80
10 AMAA 4602 3506 904 40 110
il AV 3104 4300 1196 30 T0
12 AAMF 2236 e - 30 53
13 SSOE - o — 35 180
14 ECV 2925 3552 627 35 90
15 MAM 2886 3397 511 22 143
16 RCC —n e e 50 90
17 RCAF 3512 4311 799 43 90
18 IPA 3653 4200 547 40 100
média 3126 3921 151 42 91.8

dp 543 613 228 7.2 27.3
mediana 2971 3172 758 40 90

- nd0 compilado.
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Os pacientes toleraram bem a variagho positiva no balango volumétrico, ndo havendo
gualquer influéneia sobre o estado hemodinimico.

Os procedimentos geralmente foram rapidos. Os de niimero 3a, 13 e 15 foram mais lentos
em virtude das péssimas condigbes de acesso venoso dos pacientes, levando & reduciio do fluxo
sanguineo ideal.

O volume total infundido correspondeu & seguinte soma: o volume do soro de hidratagio
mais o volume de anticoagulante mais o volume de concentrado de hemécias homologo mais o
volume de plasma autdlogo. A tabela 9 apresenta estes dados detathadamente.

Foram retirados 1122 +/- 295 ml de concentrado de hemacias, com hematdcrito médio de
50.8 +/- 7.27 %, o que correspondeu a um volume globular médio retirado de 688 +/-214 ml. Por
outro lado, foram infundidos 1264 +/- 310 ml de concentrados de hemacias homélogos, com
hematocrito médio de 68.5 +/- 3.20 %, o que corresponden a um volume globular médio
infundido de 872 +/- 224 ml. Isto resultou em um balango globular médio de +196 +/- 202 mi,
Este balango foi mais positive quando propositalmente se elevaram os niveis de hematocrito,
baseado na necessidade clinica,

Estes dados s3o demonstrados na tabela 10.

d. resposta clinica nos pacientes:

A seguir, descreveremos, resumidamente, os efeitos clinicos do procedimento de
eritrocitaférese terapéutica na evolugio de cada paciente do estudo:

EBM: permaneceu durante 11 anos em esquema de hipertransfusfo para prevengio
de acidente vascular cerebral recorrente. A realizacio dos cinco procedimentos de eritrocitaférese
terapéutica, em substituicio ao esquema de hipertransfusfio, permitiu reduzir ¢ mimero de
concentrade de hemacias transfundidos no periodo, bem como o nuamero de retornos
ambulatoriais. Nio houve recorréncia do acidente vascular cerebral e o esquema transfiisional foi
suspenso, considerando-se a idade ¢ a boa evolugio desde o Gltimo quadro vascular cerebral.

LHYV: realizada eritrocitaférese terapéutica na trigésima-primeira semana de
gestacdo. Na trigésima-nona semana, estava com Ht=21.7% e HbS=35%. Transfundida com duas
unidades de concentrado de hemdcias, evoluiu para parto tipo cesariana na quadragésima semana
de gestacdo,
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tabela 9: detathamento do volume total infundido

it pac SFhidr.. ACD(ml) CH homol plasma vol. tot,
{ml) {ml} autol. (ml)  infandido (mf)
ia EBM 500 236 1812 1216 3764
ib 300 296 1404 2322 4722
ic 400 226 1275 1686 3587
1d 420 241 1541 1809 4011
e 500 273 1523 2174 4470
2 LHV 500 299 1651 2402 4832
k] RRV 270 229 £74 2427 3800
3b 280 227 853 2140 3500
4 ZCSS8 420 255 1092 1803 3570
5 ESA 360 225 1119 1956 3660
6 MCC 413 181 1174 1440 3208
7 LS 250 212 1130 1786 3378
8 EAVPC 371 186 1477 1166 3200
%a RZ 469 —— 1440 — ——
9b 490 223 1239 1507 3459
10 AMAA 486 354 1613 3051 3506
3| AV 430 239 1477 2154 4300
i2 AAMF 300 i 532 - e
i3 880E 460 — 991 — ——
i4 ECV 773 213 299 1635 3552
15 MAM 343 222 1220 1612 3397
16 RCC 413 = 1266 - -
17 RCAF 420 270 1670 11931 4311
i8 JPA 358 281 1035 2508 4200
média 418 241 1264 1948 3921
dp 107 42 310 479 613
mediana 425 236 1253 1883 3782

SF hidr: soro fisiologico de hidratagdio; ACD: anticoagulante citratado; CH homol.: concentrade de hemacias

homdlogo; plasma antol.: plasma antélogo; - ndo compilado.
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tabela 10: balango do volume globular retirado/infundido

0 pac CH ret Ht vol. glob. CH Ht vol. glob.  bal, vel,
{ml) méd, ret, (mh) inf. méd. inf, (ml) glob
ret (%) {ml) inf (%) (ml)
1a EBEM 1514 63.0 954 1812 65.3 1183 +229
ib 1504 68.4 1029 1404 68.7 979 =50
It 1262 66.5 839 1275 68.1 368 +29
id 1448 68.3 989 1541 69.3 1068 +79
le 1409 598 843 1523 61.7 1031 +188
2 LHV 872 71.3 622 1651 68,0 1223 +6601
3a RRV 666 64.6 430 874 71.5 625 +195
3b 1009 59.3 598 853 73.0 623 +25
4 ZC8S8 951 70.9 674 1092 70.6 771 +97
5 ESA 934 69.4 648 1119 70.5 789 +141
6 MCC 974 38.1 565 1174 64.3 755 +190
7 s 1184 51.8 613 1130 68.8 T +164
8 EAVPC 1284 41.4 532 1477 70.4 1040 +508
9a RZ 1752 65.1 1841 1440 69.2 996 -145
9% 1284 556 714 1239 63.9 792 +78
10 AMAA 1502 65.0 976 1615 7L.3 1151 +175
11 AV 1028 56.7 583 77 68.3 1009 +426
i2 AAMF 551 60.3 332 332 63.4 337 +5
13 SS0E 936 584 47 951 673 667 +120
i4 ECV 963 e o 899 67.7 609 -
i MAM 984 51.5 507 1220 63.0 787 +280
ié RCC 826 520 430 1266 76.1 963 +533
17 RCAF 1101 57.8 636 1670 TL6 1196 +560
18 PA 981 62,7 615 1053 65,7 693 +78
média 1122 60.8 688 1264 68.3 872 196
dp 293 727 214 310 320 224 202
mediana 1019 £0.3 622 1257 68.6 916 164
CH: concentrado de hemdcias, Ht hematocrito médio; vol. glob.: volume globular;, --- : nio compilado.
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RRYV: ficou dois anos em esquema de hipertransfusio para prevencio de acidente
vascular cerebral recorrente. A realizagiio dos dois procedimentos de eritrocitaférese terapéutica
contribuiu para a diminui¢io das unidades transfundidas no periodo. Decidiu-se pela suspensio da
terapia transfusional devido & idade e evolugio favoravel do quadro cerebral.

ZCSS: realizada a eritrocitaférese na trigésima semana de gestagdo. Dez dias antes
do parto, estava com Ht=24.7% e HbS8=34.1%, Evoluiu para parto normal na quadragésima
semana de gestagio, sendo transfundida com duas unidades de concentrado de hemacias no pré-
parto.

ESA: realizou eritrocitaférese sete dias antes da cirurgia. para retirada de vesicula
biliar. N80 apresentou intercorréncias tanto no per como no pos operatorio.

MCC: realizada eritrocitaférese na trigésima semana de gestagfio. Evoluiu para
parto normal na trigésima-oitava semana, sem intercorréncias. Néo foi necessiria transfusio
adicional.

JLS: realizada a eritrocitaférese dois dias antes da colecistectomia. Ndo apresentou
qualquer intercorréngia anestésico-cirargica. Ndo sofreu transfusiio adicional.

EAVPC: em junho de 1992, foi submetida a cirurgia ortopédica para colocagio de
prétese de quadril & esquerda. Naquela época foi internada trés dias antes da cirurgia para
realizagdo de "exsanguineo-transfusio” manual pré-operatdria. A paciente foi operada sem
intercorréneias. A eritrocitaférese terapéutica atual foi indicada na preparagdo da cirurgia de
colocagio de protese contralateral. Apesar de preparada, por problemas operacionais, a paciente
n#o fol operada.

RZ: em dezembro de 1993, foi realizada a primeira eritrocitaférese terapéutica,
como preparacio pré-operatoria para cirurgia ortopédica de colocago de protese bipolar. Nio foi
operado por problemas operacionais. S6 foi possivel a realizagdo da segunda sessio de
eritrocitaférese seis méses apds, pela dificuldade de se conseguir bolsas de sangue compativeis do
ponto de vista imunohematologico. Foi operado dois dias apdés a segunda sessdo de
eritrocitaférese, sem intercorréncias ou transfusdo adicional.

AMAA.: foi realizada eritrocitaférese terapéutica na vigésima-oitava semana de
gestacio gemelar. Evoluiu para parto tipo cesariana na trigésima-nona semana, sem transtusdo
adicional.

AV: a eritrocitaférese terapéutica foi realizada na trigésima-primeira semana de
gestacio, O parto foi normal na quadragésima semana, sem transfus3o adicional,

AAMF: paciente apresentou um episddio de priaprismo, Foi internado ¢ realizada a
"exsanguineo-transfiisiic” manual, com melhora parcial. Como mantinha o quadro de erecgio,
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apbs quatorze dias foi indicada a eritrocitaférese terapéutica. Foi realizado o procedimento parcial
com resolugdo completa do quadro no dia seguinte.

SSOE: foi indicada a sessfio de eritrocitaférese terapéutica por priaprismo. O
paciente ja havia sofrido dois episédios semelhantes, parcialmente resolvido com "exsanguineo-
transfusdo” parcial, em regime hospitalar. O procedimento automatizado promoveu a resolucio
completa do quadro, em nivel de ambulatorio.

ECV: a eritrocitaférese terapéutica foi indicada em virtude da piora progressiva e
rapida de quadro pneumdnico. O processo infeccioso melhorou progressivamente apos a sua
realizagio, assoctado a terapéutica de base.

MAM: relizado o procedimento dois dias antes da colecistectomia e esplenectomia.
A cirurgia transcorreu sem intercorréncias. Houve necessidade de uma transfusdo adicional de
concentrado de hemdcias no quarto dia de pés-operatorio. Na ocasifio, a hemoglobina era de
7.1g/dl.

RCC: realizada a eritrocitaférese trés dias antes da cirurgia ortopédica para
colocagio de protese bipolar de quadril direito. A cirurgia transcorreu sem intercorréncias € sem

necessidade de transfusio adicional.

RCAF: feito o procedimento horas antes de biopsia hepatica a "céu-aberto”, sob
anestesia geral. O procedimento transcorreu sem intercorréncias.

JPA: realizada a eritrocitaférese na trigésima semana de gestagdo. Parto tipo
cesariana na quadragésima semana de gestagdo. Foi transfundida na ocasidio do parto, realizado

fora da UNICAMP.
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Os pacientes portadores de doengas falciformes estfo predispostos a diversas complicagdes
relacionadas as anormalidades reologicas caracteristicas destas doencas. O efetivo controle e
prevengio destas complicagBes dependem, além da interrupgiio do seu mecanismo patogénico
especifico, de medidas que promovam a reduciio destas anormalidades.

A infusio de hemacias normais por intermédio das transfusdes sanguineas consiste em uma
maneira facilmente compreensivel para se alterar estas propriedades reolégicas (HORNE, 1981),
caracterizando-se como um importante recurso terapéutico, em diversas situagdes que envolvem o
paciente falcémico.

Desta forma, diversos trabalhos publicados incluem esta modalidade terapéutica no arsenal
disponivel para o controle e prevengio, em varias situagdes (ALAVI, 1984; CHARACHE, 1974;
COHEN et al, 1992; CUNNINGHAN et al, 1983; ESSELTINE et al, 1988; KLEINMANN et al,
1984; McLEOD et al, 1993; MORRISON et al, 1976 e 1978; RIFKIND et al, 1979; RUSSEL et
al, 1976, SARNAIK et al, 1979; SHEETY et al, 1980; WEISSMAN et al, 1979; WILIMAS et al,
1980, entre outros).

A viscosidade sanguinea ¢ determinada pelo hematdcrito, viscosidade plasmatica,
agregacdo celular e deformagio celular (CHIEN et al, 1970). Nos pacientes falciformes, o
hematocrito, caracteristicamente baixo, compensa, naturalmente, a rigidez das células falcémicas,
mantendo ¢ paciente com viscosidade sanguinea aproximadamente normal (HORNE, 1981).

As transfusGes de concentrados de hemdcias, resultam em significativa elevagio da
viscosidade sanguinea, devido ao aumento do hematécrito, associado a persisténcia de grande
quantidade de hemacias contendo hemoglobina 8 (JAN et al, 1980). Tal fato motivou a introdugio
da "transfusdo de substituiclo” ou "exsanguineo-transfusio”, a gual objetiva a elevacio da
concentragio de células contendo hemoglobina normal "A", sem aumento significativo do
hematOerito (SCHMALZER et al, 1987) e com tendéncia para a redugiio da sobrecarga de ferro
(KIM et al, 1994),

0s métodos maruais de realizagio da "exsanguineo-transfusdo” consistem de varias etapas
de sangria, seguida de transfusiio de concentrados de hemaécias, ou de sangue total, sendo bem
tolerados ¢ eficiente apenas em criancas de baixo peso. Quando empregadas em criangas maiores
ou pacientes adultos, este método requer muitas horas ou até dias para se completar, tornando-se
um procedimento tedioso e de baixa efetividade (KERNOFF et al, 1977, LEGOUT et al, 1981), ¢
muitas vezes provocando oscilagdes potencialmente perigosas no volume sanguineo do paciente
{KLEIN, 19806).

Para minimizar estas limita¢Ges, tornando o procedimento mais seguro, rapido e eficaz,
varios autores vém demonstrando a viabilidade da realizagdo de procedimentos automatizados
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para troca de hemécias, em equipamentos de separagiio de células sanguineas, por centrifugagio.
Estes procedimentos sdo denominados eritrocitaférese terapéutica.

KERNOFF et al (1977) foram os primeiros a descrever um procedimento de
entrocitaférese terapéutica. Foi utilizado uma separadora celular de fluxo continuo (IBM modelo
2590). Apesar de envolver somente um caso € conter certos pardmetros discutiveis, este trabalho
primordial abriu caminho para a utilizagio de equipamentos automatizados para a realizacfio de
procedimentos de eritrocitatérese terapéutica.

No presente trabalho, sete procedimentos foram indicados para preparagfo pré-operatoria
de pacientes falcémicos, sendo trés para colecistectomia (procedimentos 5, 7 e 15), ndo se
observando complicacBes intra e pos-operatorias. Somente em um caso (procedimento 15), houve
necessidade de transfusfio sanguinea adicional, indicada no quarto dia de pds-operatério, devido
a0 baixo nivel de hemoglobina (7.1 g/di).

Quanto 2 anticoagulagio, atualmente o uso de heparina em procedimentos de hemaféreses
ndo ¢ mais preconizado, uma vez que as solugles citratadas oferecem multiplas vantagens,
abordadas mais adiante.

Varios trabalhos da literatura relatam a aplicago de procedimentos de eritrocitaférese
terapéutica para prevengio de complicagtes das doengas falciformes em gestantes.

KEELING et al (1980) descreveram cinco procedimentos em trés gestantes negras
portadoras de importante hemoglobinopatia {duas SC e uma S8), realizados em equipamentos de
fluxo descontinuo. Foi removido o concentrado de hemécias das pacientes e reposto com igual
volume de concentrados de hemacias lavadas. O plasma ¢ a camada leucoplaquetaria foram
reinfundidos no proprio paciente. Foram realizados os "passos” suficientes para remover e repor
um volume de hemicias igual ao volume enfrocitario das pacientes. O sangue, no circuito
extracorporeo, foi anticoagulado com solugBio citratada (ACD formula-B). O volume
extracorpdreo nfo excedeu a 15% da volemia das pacientes. O fluxo de retirada foi de 40 a 60
mililitros por minuto. A troca demorou de quatro a seis horas. O resultado de todas estas
gestagdes foi a auséneia de morbidade materna ¢ parto normal, com o nascimento de criangas "a
termo” ¢ com peso adequado para a idade gestacional. Os niveis de hemoglobina, pré ¢ pés
procedimento, nfo demonstraram diferenca significativa. Uma paciente fol submetida a trés
procedimentos {(na vigésima quarta, trigésima terceira e quadragésima semanas de gestagio). A
porcentagem de hemoglobina A aumentou em média 41.8%.

A grande demora destes procedimentos, pode ser imputada 3 utilizagfo de equipamento de
fluxo descontinuo. Estes equipamentos requerem que 0s procedimentos sejam realizados em
"passos’, isto €, retira-se o sangue, centrifuga-se, separa-se 0s componentes, descarta-se o$
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globulos vermelhos e reinfunde-se o concentrado de hemacias homoélogo mais o plasma autdlogo ¢
a camada leucoplaquetaria.pela mesma via, Terminada a reinfusfio, inicia-se novo ciclo.

GARELLI et al (1982) descreveram a realizagio da eritrocitaférese terapéutica em duas
situagBies: em um paciente intoxicado por anilina como terapia emergencial € em uma gestante
com SP-talassemia na quadragésima semana de gestaghio, para profilaxia das complicacdes de
operagdo cesariana. Foi utilizado equipamento de fluxo descontinuo (Dideco Progress),
empregando ACD para anticoagulagio. Os autores consideraram o procedimento efetivo nas duas
situagdes.

MORRISON et al (1984), publicaram um trabatho onde relatam os resultados de 31
eritrocitaféreses terapéuticas em equipamento de fluxo continuo (IBM 2997), envolvendo
gestantes portadoras de doenca falciforme (21 88 e 10 SC). Os procedimentos foram realizados
ambulatorialmente, nfio sendo notados quaisquer efeitos colaterais. Foram réapidos (em tomo de
100 minutos) promovendo queda significativa dos niveis de hemoglobina S (de 84.2% para 35.3%
nas pacientes 8S e de 50.9% para 24.5% nas pacientes SC) ¢ aumento no hematdcrito (de 22.1%
para 30.2% nas SS e de 27.2% para 34.2% nas SC). Dezessete pacientes requereram dois
procedimentos e sete requereram trés procedimentos. Os resultados das gestagdes foram
satisfatorios, ndo havendo morbidade materno-fetal.

Outro relato de utilizagdo da entrocitaférese terapéutica em um caso de gestante portadora
de anemia falciforme foi descrito por FROHELY et al {(1989), que trocaram uma vez e meia a
massa globular da paciente, obtendo queda da hemoglobina 8 de 85.4% para 25%. Utilizaram
equipamento de fluxo descontinuo, e o procedimento foi realizado na 37a semana de gestagiio. Os
pito concentrados de hemacias de reposicio foram filtrados e fenotipados. As transfusdes de dois
concentrados de hemacias adicionats, na ocasiio do parto, transcorreu sem anormalidades. Eles
citam, em sua "discussio”, que 0s equipamentos de fluxo continuc proporcionam melhor controle
hemodindmico ¢ procedimentos mais répidos.

SCHOONEMAN et al {1990} publicaram quatro casos de anemia hemolitica congénita
{SP-talassemia) com a utilizag#o de eritrocitaférese, onde ¢ empregada separadora celular de fluxo
descontinno {(Hemonetics V 30), com solugiio ACD-A como anticoagulante. Dois dos quatro
casos eram gestantes (uma foi submetida ao procedimento no sétimo més e outra, no terceiro e
sétimo méses da gestacdio) e, nos outros dois pacientes, a indicagio foti feita devido a crises
dolorosas de dificil controle. Estes autores reinfundiram mais hemdcias que retiraram, com
significante aumento dos niveis de hemoglobina no pos-procedimento. Os autores descreveram a
queda de plaquetas e leuctcitos, mas nfo em niveis criticos. A importante queda da porcentagem
de hemoglobina 8 caracterizou a eficiéneia do procedimento. Consideraram ainda os resultados
clinicos satisfatérios e a técmica simples, nio detectando qualquer complicagfio, porém,
conceituando a eritrocitaférese terapéutica nestas ocasides como um procedimento paliativo.
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LEE et al (1991} também publicaram um trabalho intitulado "Observagdes fisiologicas de
mulheres gravidas submetidas a eritrocitaférese profilatica para doenga falciforme”, onde relatam a
utilizago do procedimento em cinco gestantes, com o proposito de caracterizar as alteragies
hematolégicas, hemodinimicas ¢ metabOlicas associadas 4 eritrocitaférese terapéutica. Os
procedimentos foram realizados em equipamento de fluxo continuo (IBM 2997 - COBE), sendo
usado o ACD-A como solugio anticoagulante. Antes de iniciar o procedimento, foram removidos
300 +/- 25 mililitros de sangue das pacientes, apds o que se iniciou 0 retorno dos concentrados de
hemacias homologos. A coleta de sangue foi interrompida apds a quinta umdade. A sexta unidade
de hemacias foi transfundida apos. Os concentrados de hemécias homologos foram "fenotipados”
para os sistemas Rh, Kell e Kidd, e negativos para a pesquisa de hemoglobina S. O procedimento
durou 67 +/- 8 minutos, ¢ o total de volume sanguinec processado foi 3064 +/- 288 mililitros. A
média da idade gestacional foi 28.8 +/- 8.3 semanas. O hematocrito subiu de 21.1 +/- 1 para 32.0
+/~ 6%; Os reticulocitos cairam de 16.8 +/- 6.2 para 7.2 +/- 4.2% e a hemoglobina § de 83 +/-
11% para 30 +/- 7%,

Em nosso trabalho, realizamos a eritrocitaférese terapéutica em seis gestantes
{procedimentos 2, 4, 6, 10, 11 e 18}, ¢ também n#o tivemos qualquer morbidade materno-fetal.
Foi indicado somente um procedimento por gestagio em época estratégica, isto €, em torno do
sétimo més. Esta conduta manteve a paciente gestante com niveis aceitaves de hemoglobina S
durante o terceiro trimestre, quando as complicagfes, decorrentes das doengas falciformes, sio
mais evidentes. No final da gestacio ou, na época do parto, procederam-se, quando necessario,
transfusbes simples, nfio sendo necessario, a nosso ver, outra eritrocitaférese terapéutica, visto que
havia pequena necessidade de corregdo da anemia e, também, remanescéncia de células contendo
hemoglobina normal A, Desse modo, ndo havia motivos para diminuigdo drastica da porcentagem
de células contendo hemoglobina S. Assim, acreditamos que a realizagio de miltiplos
procedimentos de eritrocitaférese terapéutica seja desnecessaria, em situagdes semelhantes.

A indicacio de transfusBes, para a prevengio de complicagBes das doengas falciformes em
gestantes é um ponto de controvérsia na literatura. KOSHY et al (1988) publicaram um estudo
sontrolado onde concluiram nio haver vantagem desta conduta, sendo duramente contestados por
MORRISON & MORRISON (1989), que argumentam sobre possivel manipulagiio estatistica.
Esses autores discordam, ainda, da omissiio das transfusdes profiliticas, baseado em suas
experiéneias pessoais e em outros trabalhos publicados. Em nossa opinifio, ndo ha dados
convincentes no momento para suprimirmos as transfustes profilaticas em gestantes portadoras de
doencas falciformes, mas acreditamos que futuros estudos possam definir a conduta mais

adequada.

KLEINMANN et al (1981) relataram um procedimento de eritrocitaférese em um garoto
de 13 anos com anemia falciforme e grave distirbio respiratorio, ndo responsivo 4
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antibioticoterapia ¢ outras terapias conservadoras. A troca de 1.5 vezes o volume eritrocitario
reduziu a concentraciio de hemoglobina § de 61% para 13% (o paciente havia sido transfundido
recentemente). Este paciente demonstrou dramatica melhora em 24 horas, progredindo para
completa recuperagio em poucos dias. O procedimento foi realizado em equipamento de fluxo
descontinuo (Hemonetics 30) utilizando-se "kit pediatrico”, o qual proporcionou pequeno volume
extracorporeo (maximo de 12% da volemia do paciente). A reposicio foi feita com plasma
autblogo ¢ concentrado de hemdcias lavadas. A volemia do paciente foi estimada em 2220
mililitros ¢ o volume entrocitirio em 666 mililitros. Foi realizado um total de dez passos num
periodo de quatro horas e meia. Apds o término, foi feita transfusio adicional de uma unidade de
concentrado de hemacias lavadas. O nivel de hemoglobina subtu de 7.0 g/dl para 12.4 g/dl.

A indicago para o procedimento 14 da nossa casuistica, foi muito semelhante ao descrito
acima. O nosso caso envolveu uma paciente de 17 anos portadora de SP-talassemia com quadro
pneumdnico ndo responsivo aos tratamentos convencionats. Com a instituigio da eritrocitaférese
terapéutica, notou-se melhora acentuada do quadro clinico, sendo possivel a "extubagio”
orotraqueal, 48 horas apds. Houve diminuic8o dos niveis de hemoglobina no pds-procedimento
(de 10.3 para 7.4 g/dl). Acreditamos que a diminuigdo da porcentagem de células contendo
hemoglobina 8 seja um fator de maior importdncia do que o aumento do nivel de hemoglobina,
para a melhora clinica observada nestas situagGes.

KLEIN et al {1980) descreveram o sucesso da aplicagéio da eritrocitaférese terapéutica em
14 pacientes (13 S8 e 1 SC), utilizando também separadora por fluxo descontinuo (Hemonetics
30). A anticoagulacio foi feita com solugiio citratada (ACD férmmula-B) e os procedimentos
demoraram 140 minutos. Os autores adaptaram uma fécnica de dois acessos venosos com o
intuite de manter o paciente o mais "normovolémico” possivel. O fluxo de retirada variou de 40 a
80 mililitros por minuto., As hemacias reinfundidas foram congeladas e deglicerolizadas, além de
testadas para a presenca de trago falciformne. Os autores realizaram a determinagio do 2,3
difosfoglicerato e a curva de dissociagio da hemoglobina, logo apds a realizagdo dos
procedimentos. Os niveis de hemoglobina aumentaram em média de 9.0 g/dl para 10.4 g/dl ¢ as
porcentagens de hemoglobina S diminuiram de 90.1% para 44.2%. Na sua discussio, eles
enfatizam o risco dos baixos niveis de 2,3 difosfoglicerato e medem a troca de hemacias por
aglutinacio diferencial. Aprovam o procedimento ¢ informam o inicio da realizagio da
eritrocitaférese terapéutica em equipamentos de fluxo continuo, em seu servigo. Nota-se, neste
trabalho, a tendéncia & simplificagdo do procedimento, tornando-o mais rapido, em se tratando de
equipamento de fluxo descontinuo e ndo se elevando demasiadamente os nivel de hemoglobina.

0 uso de concentrados de hemacias recentes também preveniu a hipdxia do paciente, pela
grande quantidade de 2,3 difosfoglicerato ainda ndo depletados pelo periodo de estocagem. Este
fato ¢ de suma importincia, ja que fizemos a substituiglio da maioria dos glébulos vermelhos do

Discusséio 50



paciente em curto espago de tempo, em geral em noventa minutos. Se ndo fossem utilizados os
concentrados de hemacias recentes, a curva de dissociagfio da hemoglobina provavelmente se
deslocaria para a direita, com retengéio de oxigénio na molécula de hemoglobina e consequente
hipdxia tecidual, causando uma situagio de sério risco para os pacientes. WHITE et al (1976}
reportam © caso de um paciente, portador de doenga falciforme, que foi submetido a troca de seis
unidades de sangue em um periodo de 90 minutos e em um separador celular. O paciente evoluiu
com irritaglio e redugfio do nivel de consciéncia durante o procedimento. Os autores imputaram
estes sintomas ao rapido aumento da afinidade do oxigénio a hemoglobina. Nfo tivemos nenhuma
reagdo deste tipo em nossos pacientes.

Qutro cuidado que deve ser tomar em relagio a0s concentrados de hemacias de
substitui¢fio, ¢ quanto a presen¢a de células contendo hemoglobina 8§, o que ocasionaria
diminuicio da efetividade do procedimento. Numa populagdo onde a incidéncia de individuos
portadores de trago falciforme € alta, como no Brasil (RAMALHO, 1976), devem ser feitos testes
pré-transfusionais dos produtos hemoterapicos destinados a terapia de substituicio de hemacias
{MARQUES, 1994),

Mesmo tomando estes cuidados, tivemos um caso de concentrado de hemacias infundido
com hemacias AC (procedimento 8). Porém, ndo houve qualquer efeito nocivo para o paciente

imputavel a infusdo desta unidade.

LEGOUT et al (1981) descreveram um procedimento de eritrocitaférese mais
plaquetaférese terapéuticas pré-operatéria em um paciente portador de anemia falciforme,
utilizando separadora por fluxo descontinuo (Hemonetics 30). O procedimento foi realizado 36
horas antes & uma colecistectomia, sendo feita a reposigio com concentrados de hemdcias lavadas
¢ "fenotipadas” para os grupos sanguineos Rh ¢ Kell, Foram praticados seis "passos” em trés horas
¢ meia, e a anticoagulagiio fol realizada com heparina no primeiro "passo” e solugdo ACD
formula-A nos "passos” subsequentes. Obteve-se queda da hemogiobina S de 96% para 19%, com
aumento da hemoglobina de 0.558 mmoles/litro para 0.744 mmoles/litro.

Neste trabalho nota-se a preocupagio com a "fenotipagem” das hemdcias homologas a
serem infundidas, que represenmta um importante fator de seguranca nos procedimentos de
eritrocitaférese terapéutica em pacientes falcémicos. Considerando que a maioria dos pacientes j4
foram transfundidos anteriormente, alguns até poli-transfundidos, ¢ alta a possibilidade da
presenca de anticorpos irregulares anti-eritrocitarios. Portanto, hd risco de reag8es transfusionais,
potencialmente graves, durante o procedimento, agravado pela alta velocidade de infusio dos
concentrados de hemacias homélogos, podendo haver uma reagéo hemolitica grave e ate fatal. Por
outro lado, devemos também nos preocupar em nfo "sensibilizar" estes pacientes para antigenos
eritrocitarios indutores de reagdes hemoliticas, para nfo dificultar procedimentos ou transfusdes
sanguineas futuras.
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Nao tivemos nenhum caso de reagfio transfusional de qualquer tipo durante ou apos 0s
procedimentos de eritrocitaférese terapéutica, no periodo do estudo. As reaghes hemoliticas,
foram prevenidas pela "fenotipagem” eritrocitaria do paciente e das bolsas de concentrados de
heméacias homologas para infusdo quanto aos grupos sanguineos mais importantes na patogenia
destas reagdes, isto é, Rh, Kell Duffy e Kidd.

No presente estudo, a prevengfio das reagBes leucoplaquetarias - pirogénicas,
urticariformes e anafilaticas - foi feita pela "lavagem", com solugdo fisiologica, dos concentrados
de hemicias de substituigio. O retorno do plasma, leucéeitos ¢ plaquetas autblogos, evitou a
deficiéneia critica destes componentes.

Outra aplicagdo da eritrocitaférese terapéutica foi publicada por WILHELM et al (1981)
que descreveram procedimentos realizados com equipamentos de fluxo continuo (IBM 2997), isto
€, aqueles cuja duragdo do procedimento € de apenas 90 minutos, sendo retirados 1800 mililitros
de concentrado de hemacias e reposto em tomo de 1500 mililitros de concentrado de hemacias
"lavadas”. Os autores enfatizam a substancial redugdo do periodo de hospitalizagio, pré-
operatdria, de pacientes falciformes a serem submetidos a cirurgias oftdlmicas. Porém, nio
informam o nimero de casos estudados. Nota-se, nesse trabalho, apesar de muito resumido, que
os aparelhos de fluxo continuo realizam procedimentos mais rapidos. No entanto, nfo ha dados
para se avaliar a efetividade ¢ as variagbes nos parimetros hematimétricos, em comparagio aos
equipamentos de fluxo descontinuo.

COHEN et al (1992), publicaram um trabalho no qual analisaram um programa
transfusional modificado, para prevengio de acidentes vasculares cerebrais, em pacientes
portadores de doengas falciformes. Apesar do seu principal enfoque ser a analise da redugfio da
hemoglobina S para 50%, em relagio aos convencionais 30% preconizados na literatura
{(MONTALEMBERT et al, 1993; RUSSEL et al, 1976 e 1984; SARNAIK et al, 1979; WILIMAS
et al, 1980), esses autores incluiram um grupo que realizou eritrocitaférese em equipamento de
fluxo descontinuo. Os autores evidenciaram a diminuicio da sobrecarga de ferro, quando se utiliza
esta técnica, em substituigdo aos programas de hipertransfisio simples.

Mais recentemente, KIM et al (1994} relataram suas experiéncias na realizacio de
procedimentos de eritrocitaférese terapéutica, com um moderno equipamento de fluxo
descontinuo {Hemonetics V 50), em quatorze pacientes portadores de doenga falciforme e
politransfundidos, concluindo que o procedimento provou ser seguro e efetivo para retardar ou
prevenir a sobrecarga de ferro em pacientes, nestas condigBes. Nesse trabalho, nota-se o enfoque
do aspecto das complicagdes a longo prazo do esquema de hipertransfusio. O equipamento
utilizado, apesar de ser de fluxo descontinuo, € automatizado, com células foto-elétricas, além de
muito seguro. No entante, os procedimentos ainda foram demorados (119 +/- 16 minutos).
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Nota-se que, com o decorrer dos anos, os procedimentos de eritrocitaférese terapéutica
foram se tornando mais controldvels, mais seguros ¢ mais rapidos, mantendo o consenso inicial da
sua viabilidade.

Comparando os nossos resultados com os dados da literatura relacionados acima, pudemos
caracterizar a eficiéncia em se diminuir a quantidade de hemoglobina § de 74.6 +/- 22 % para 22.8
+/~ 7.6 %, em um periodo muito curto (91.8 +/- 27.3 minutos). O resultado parcial deste trabalho,
que enfatiza este aspecto, j4 foi objeto de publicaglio recente (MARQUES et al, 1995). A
utilizagdo de equipamento de fluxo continuo, colaborou, indiscutivelmente, para a rapidez dos
procedimentos.

Nossa intenc@o foi manter os niveis de hematdcrito e hemoglobina quando a situagio
clinica ndo exigisse a corregdio da anemia. Nio realizamos, rotineiramente, transfusdes adicionais,
apos o procedimento, para a corregio destes pardmetros. Quando se desejou elevar os niveis do
hematderito e da hemoglobina, as hemécias adicionais foram transfundidas, durante os
procedimentos, induzindo a um balango eritrocitario positivo lento e gradual, culminando com o
término da eritrocitaférese terapéutica.

A exemplo de outros trabalhos descritos na literatura, nio houve morbidade relacionada ao

procedimento.

A determinacfio das condigbes antropometricas foram de grande importéncia, devido ao
fimite imposto pelo volume extracorpéreo, necessario a realizagio do procedimento. E sabido que
o organismo humano tolera, em condigbes normais, diminuigio aguda de até 12% do volume
circulatorio, sem sintomas ou efeitos nocivos (AABB Technical Manual - 1990).

O equipamento utilizado neste trabalho requer para o preenchimento de todo o seu
circuito, 225 mililitros de sangue. No entanto, os pacientes "falciformes" tém niveis de
hemoglobina caracteristicamente baixos, o que, por um lado, requer aumento dos cuidados com a
volemia e, por outro lado, sdo dotados de melhor mecanismo adaptativo & hipoxia.
Consequentemente, toleram melhor a diminvigBo aguda do volume circulante. No entanto, a
volemia, em si, nio nos preocupou muito, devido ao fato de iniciarmos a hidratagio
concontiiantemente a retirada, mantendo © paciente normovolémico, desde o inicio do

procedimento.

E importante lembrar que, quanto mais tardiamente procedermos o inicio da infusfio dos
concentrados de hemacias homologos, maior sera a efetividade do procedimento. Desse modo,
minimizamos a recirculacio das hemdcias normais pela circulagio extracorpérea, diminuindo,
mesmo que limitadamente, o desprezo pela via de estorno. Este argumento nos levou a iniciar a
infusio das hemacias normais quando se atingiu a retirada correspondente a 15 % da volemia do
paciente, sempre de forma mais lenta no inicio ¢ aumento da infusfo, com o decorrer do
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procedimento. Outra vantagem desta conduta foi a de prevenir a falcizagfo das hemacias do
paciente no circuito extracorporeo. Essa complicaciio se deve a diminuigio da temperatura, ao
trauma mecnico exercido pelas bombas de propulsio e a forga centrifuga. O equipamento aquece
o sangue apenas dentro da cdmara de separagio. A falcizagdo no circuito extracorporec é um
problema potencialmente sério, visto que pode ocasionar interrupgdo do fluxo sanguineo,
inviabilizando o procedimento. Estas medidas, nfo ocasionaram qualquer caso de choque ou
hipdxia nos pacientes.

O acesso venoso ¢ um importante fator limitante para os procedimentos de aférese
terapéutica de qualquer natureza, A utilizagdo de catéteres intravenosos implantaveis em pacientes
“falciformes" estd relacionado as diversas complicacfes, tais como as infecgdes e as tromboses
tanto venosas como & do proprio catéter (PHILIPS et al, 1988). Assim, mesmo para pacientes que
requereram maltiplos procedimentos, foi utilizado acesso venoso periférico por flebotomia
simples. Alguns deles ndo permitiram fluxo adequado, causando demora ao procedimento (3A, 13
e 15). Desta forma, a avaliagio das condi¢Ges venosas dos pacientes foi um fator decisivo para a
realizacio dos procedimentos. Um procedimento indicado para um caso de acidente vascular
cerebral agudo {nfo citado em nossa casuistica), nfio foi possivel, pelas péssimas condigtes
venosas da paciente.

Como o procedimento utiliza uma circulagfo extracorpérea, ha, obviamente, necessidade
de anticoagulagio do sangue. Utilizamos uma solugdio contendo citrato de sodio (ACD formula-
A), comercialmente disponivel. A heparina, isoladamente ou em combinagio com soluges
citratadas, apesar de utilizada por alguns autores (KERNOFF et al, 1977, LEGOUT et al, 1981),
niio fol empregada neste trabalho, ¢ nfo tivemos qualquer manifesta¢do trombdtica.

O citrato de sodio, que ¢ um quelante do célcio, utilizado como anticoagulante, reiine as
vantagens de ndo anticoagular o sangue no espago intravascular, mas soOmente no circuito
extracorpéreo. Existem, porém, outras reagdes, associadas a0 seu uso, como arritmias cardiacas,
niuseas, vomitos, fasciculagdes musculares e sindromes parestésicas (HUESTIS, 1982). Em nossa
casuistica, sO presenciamos pequenas reagdes parestésicas periorais ou sensagdo de frio,
controladas com a diminuiciio do fluxo sanguineo de retirada e do plasma autdlogo, ndo havendo
necessidade, em nenhum caso, da interrupgdo do procedimento ou da administracio de
medicamentos 3 base de cilcio. Apds cessarem estes sintomas, reestabeleceu-se o fluxo
preconizado, dando continuidade ao procedimento. A monitorizagfo cardiaca constante do
paciente nio evidenciou nenhuma alterag@o do ritmo cardiaco.

A auséneia de reagdes mais graves pode ser imputada & baixa proporgio de anticoagulante
{1:14), sendo administrada pequena quantidade desta substdncia (241 +/- 42 mililitros em média
por procedimento), além de so se infundir concentrados de hemacias homologos "lavados” e,

portanto, com remogcio da soluglo citratada.
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A queda dos niveis de célcio no pos-procedimento, apesar de estatisticamente significativo,
ndo atingiu niveis preocupantes. O fosforo inorgdnico sérico ndo demonstrou diferenca
significativa entre o pré ¢ o pés-procedimento, apesar do pequeno nimero de determinagdes nio
permitir conclusfio segura. Nio se pode aferir, a nosso ver, se houve ou niio interferéncia da
quelaciio do calcio nos niveis séricos do fosforo inorgénico.

Nio observamos qualquer reago adversa em decorréncia do balango volumétrico positivo,
em virtude da eritrocitaférese terapéutica, que foi de 720 +/- 228 mililitros em média. Grande
parte desta positividade pode ser devida & hidratagio com solugdo fisiolégica nos momentos
iniciais do procedimento. Este balango positivo foi gradual, continuo e lento, cuidados estes que
podem ser responsaveis pela auséncia dos efeitos colaterais.

Os calculos utilizados neste trabalho foram muito 1teis, tanto para se obter a seguranca
hemodinamica, quanto para presumir os resultados, quer do aumento ou manutengio dos niveis de
hemat6erito e hemoglobina, quer da queda da porcentagem de bemoglobina § para niveis
desejaveis e seguros. O resuitado foi a otima tolerdncia dos pacientes ao procedimento, ndo
havendo alteracBes de pressfo arterial, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria verificados
antes ¢, imediatamente, ap0s.

0O aumento dos niveis do hematocrito e da hemoglobina no pés-procedimento foi
mtencional, conseguido pela diminuigfio da quantidade de hemacias desprezada ou pelo aumento
da guantidade de concentrados de hemacias homdlogos infundidos. Este aumento pode ser
justificado pela necessidade clinica, como, por exemplo, em pré-operatério. Este aumento, pode
ndo ser necessario, ou até ser prejudicial em determinadas situa¢Bes, como, por exemplo, em ¢asos
de priaprismo.

A diminuigdo, estatisticamente significativa, da contagem reticulocitaria, estd relacionada
as unidades de concentrados de hemacias homdlogas infundidas e ao desprezo dos reticulécitos do
paciente através da via de estomo de hemacias.

A manutengio da contagem leucocitéria significa que os leucocitos foram devolvidos junto
com o plasma autdlogo, uma vez que as unidades de concentrados de hemacias homologos foram
lavadas e, consequentemente, os leucocitos, plasma e plaquetas, retirados,

Teoricamente, as plaquetas deveriam ter o mesmo comportamento dos leucdceitos,
mantendo sua quantidade inicial, j& que sua densidade ¢ intermediaria enire o leucocito € o plasma,
¢ estratificada entre eles dois quando submetidas a um campo gravitacional (MARCONI, 1985). A
sua queda poderia ser explicada por trés razdes: (a) agregagfio e/ou adesividade das plaquetas no
circuito do equipamento, mecanismo pouco provavel pela biocompatibilidade dos materiais que
compde o "kit", ou (b) por alguma razfio desconhecida, as plaquetas sairiam junto com as.
hemicias na bolsa de estorno, ou (¢) a diminuiciio seria, em parte, dilucional. Estes dados
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poderiam ser confirmados por estudos de agregagio e/ou adesividade e contagem de plaquetas na
bolsa de desprezo, o que nfio foi estudado no presente trabalho, podendo ser objeto de
investigagio futura, Apesar dessa queda ser estatisticamente significativa, ela ndo expds os
pacientes a riscos hemorragicos.

Apés o procedimento, houve diminuigdo significativa da porcentagem de hemoglobina S,
tato observado tanto pela determinagio absoluta da sua quantidade em relagdo ao total de
hemoglobinas, quanto pela medida da efetividade do procedimento. O calculo da efetividade do
procedimento, em relagio & diminuigio da hemoglobina S, é determinado pela diferenca da
porcentagem da hemoglobina S antes ¢ apos o procedimento. Considera a medida da efetividade
em relagdo 4 porcentagem de hemoglobina S anterior ao procedimento em cada caso, nio
importando o seu valor, ¢ sim, 3 sua queda em relaco ao valor inicial.

Como ja visto anteriormente, a diminuig8o da porcentagem de hemoglobina 8 em pacientes
falcémicos tem efeito benéfico, em diversas situagdes clinicas. Em nosso estudo, foi preconizado a
redugdo de seu nivel para abaixo de 30 %, o que foi conseguido, sem grandes dificuldades, em
quase a totalidade dos casos. Somente em quatro situacGes (procedimentos nimero 4, 13, 17 e
18), estes valores nfio foram atingidos, porém foram muito proximos a 30 % (33.6 %, 35.6 %,
30.8 % e 37.0 % respectivamente). Pudemos assim, considerar o procedimento efetivo, em
relago aos objetivos definidos para a sua realizagio.

A rapidez do procedimento para atingir o objetivo proposto de reduciio segura da
porcentagem de hemoglobina § foi um ponto relevante do trabalho. A substituigiio das hemécias,
em torno de noventa minutos, associada aos resultados obtidos, quando comparados aos dados da
fiteratura, mostrarame-se muito adequados,

Quanto aos dados bioguimicos, varios pontos merecem ser discutidos. A diminui¢do dos
valores de bilirrubina indireta pode ser imputada tanto a diluigio ocorrida pela administracdo do
soro fisiologico de hidratagiio e concentrados de hemacias homologos infundidos, como i
capacidade da bomba de propulsiio da via de reinfusfo, em impulsionar o sangue sem ocasionar
hemolise, fato este reforgado pela manutengio dos niveis de potassio apos o procedimento.

A manutencio dos nivels de sbdio e fosforo inorganico refor¢am a inocuidade do
procedimento quanto ao equilibrio dos pardmetros bioquimicos.

A baixa correlagiio existente entre o hematocrito das bolsas de estorno das hemacias, que
manteve praticamente a média de 60 %, e o hematderito inicial dos pacientes (r= -0.08909),
significa que a quantidade de hemdcias retirada nfio depende da quantidade de hemacias do
paciente. Este dado é importante para podermos presumir a quantidade retirada e, baseado nisto,
estabelecer 0 nimero e a velocidade de infusdo dos concentrados de hemacias homologos de
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reposigdo. A substituicio € gradual e segura, culminando, ao final do procedimento, com o
término da infusdio das hemécias, sem a necessidade de transfusfio adicional,

Para a realizagfio dos procedimentos de eritrocitaférese terap8utica, tivemos de seccionar a
via de reinfusio das hemdcias que originalmente irfa para a bureta retentora de ar. Assim,
desviamos o concentrado de hemicias autdlogo para uma bolsa de desprezo. Como a bomba
propulsora deste componente ndo apresenta sinalizagiio no "display”, medimos a quantidade de
hemacias retiradas através de dados fornecidos por uma balanga analitica digital. Por outro lado, j4
que os concentrados de hemacias homdlogos de substituigio sdo infundidos juntamente com o
plasma autélogo, impulsionado pela mesma bomba cujo volume é mostrado no “display"
correspondente, temos o controle fidedigno do volume infundido no paciente em qualquer
momento do procedimento.

Apesar de necessaria a atenciio constante em diversos parimetros simultaneamente, além
de dois profissionais {um de nivel médico e outro de mivel técnico) trabalhando jumtos,
consideramos o procedimento de complexidade intermediaria e dotado de bom nivel de seguranga,
devendo, porém, ser permitida a sua realizacdo somente por profissionais com conhecimento
pratico e tedrico bem sedimentados.

O fato do nosso equipamento ser de fluxo continuo, parcialmente computadorizado ¢ de
facil vizualizaglio do circuito extracorpdreo percorrido pelo sangue, garante maior seguranga ao
procedimento, particularmente no que se refere ao balango volumétrico.

O presente trabatho demonstrou a viabilidade do oferecimento desta técnica terapéutica em
um servigo tercidrio de atendimento a pacientes portadores de doengas falciformes. Finalizando, os
custos dos procedimentos hospitalares de "exsanguineo-transfusio” manual em adultos sdo
indiscutivelmente maiores que a realizacfio ambulatorial dos procedimentos de eritrocitaférese

terapéutica automatizada.
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Baseado na experiéncia proporcionada pela realizagio deste trabalho, foi possivel concluir os

seguintes topicos:

bt

. E possivel a redugio rapida e segura dos niveis de hemoglobina S utilizando-se separadoras

automaticas de células sanguineas;

. Os procedimentos de eritrocitaférese terapéutica mostraram ser vidveis ¢ efetivos para o
controle efou prevengdo de varias complicagbes, em pacientes portadores de doengas

falciformes;

. O procedimento mostrou ser rapido e seguro, nfio provocando eventos morbidos aos pacientes;

. A anticoagulacdio, do circuito extracorpéreo, pode ser feita somente com solugfio citratada

(ACD formula-A), em baixa proporgio (1:14), nfio sendo necessaria a utilizagio de solugdes de

heparina,

Nio houve necessidade de administragio de medicamentos & base de célcio para controle dos
efeitos do citrato, que foram leves e controliveis somente com a diminuiglo dos fluxos

sanguineos de retirada e remfusio;

(O cuidado em se infundir concentrados de hemicias fenotipados, recentes e “lavadas” é
importante para se prevenir reagbes transfusionais hemoliticas e leucoplaquetarias, além de

evitar a hipéxia tecidual aguda, por alteragfio na afinidade da hemoglobina ao oxigénio;

Os procedimentos de eritrocitaférese terapéutica podem ser realizados a nivel ambulatorial,

desde que as condigdes clinicas dos pacientes assim o permita;

. Fquipamentos de fluxo continuo proporcionam a realizagdo de procedimentos mais rapidos e

com excelente tolerincia hemodinamica;

Os procedimentos de eritrocitaférese terapéutica para pacientes portadores de doengas
falciformes tém methor custo-beneficio favoravel quando comparados aos procedimentos de

“exsanguineo-transfuso” manual, sendo desnecessarios os gastos hospitalares com internagdo;
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10Ndo ha necessidade de transfusdes sanguineas adicionais, apés os procedimentos de
eritrocitaférese terapéutica, para corrigir a anemia. Quando se desejar os apmentos do
hematdcerito e da hemoglobina, além da troca das hemdcias, pode-se induzir um balango

eritrocitario positivo lento e gradual durante o procedimento.
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The blood transfusions are an important therapeutic approach to prevention and control
several sickle cell disease complications, with the main role to decrease the blood rheologic
abnormalities inherent to red blood cells containing 8 haemoglobin. Thus, the reduction of the
proportion of those cells can result in a good effect due to improvement of blood flow in the
microcirculation of this group of patients,

However, the transfusion protocols of red blood cells concentrates infusions, in spite of
being simple and easily available, can increase the blood viscosity on the post-transfusion period,
because of the high amount of red blood cells containing § haemogjobin and high hematocrit level.
When chronically used, they can cause iron overload.

The "exchange-transfusion” was introduced to minimize these risk factors, however, when
performed manually in adult patients, requires a lot of time, perhaps days to complete, becomes
tedious and relatively innefective, provides dangerous variation on the blood volume of the
patient.

The availability of the blood cells separators by centrifugation, in an extracorporeal circuit,
makes possible to performs automatized red cell exchanges,

In this study, we have evaluated 24 red blood cell exchanges using a blood cell separator in
18 patients with sickle cell disease, therapeutic or prophylatically, as the impact of the procedure
in the hematimetric, haemoglobin S decrease, biochemistry parameters and volumetric and red
cells balances. We have also evaluated the technical aspects of the viability, safety and time-
consuming,

Our results have showed that the procedure was able to decrease the S haemoglobin fast
and safely without major side effects, offering several advantages when compared to manual
“exchange transfusion” procedures in adult patients.
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Descricio técnico-operacional do procedimento de eritrocitaférese terapéutica

{1) ligar o equipamento; (2) acoplar o kit no equipamento; (3) fechar a linha de coleta do
"buffy-coat”; (4) acoplar um frasco de 500 ml de soro fisiologico a 0.9% na via de retirada e um
frasco de 1000 ml na via de substituigdo; (5) acoplar um frasco de 500 ml de anticoagulante ACD-
A

(6) "Priming": apertar a tecla "priming” e regular a propor¢io de anticoagulante para 1:3.
Acionar a bomba de retirada para 100 ml por minuto. Quando a solug8o fisiologica comegar a sair
na bolsa de refugo, acionar a bomba referente ao concentrado de hemécias, a 100 mi por minuto
até que a bureta seja preenchida em 75% da sua capacidade. Acionar a bomba de plasma até a
solugdo fisioldgica chegar A bureta. Retirar o ar da linha de reinfusio. "Zerar" todas as bombas ¢
apertar a tecla "stop”. Fechar a linha de soro fisiolégico da retirada.

(7) seccionar a linha de concentrado de hemécias entre a bomba e a bureta. Acoplar uma
bolsa de coleta de sangue (600ml) na porgéio que vem desta bomba e colocar em balanga digital
analitica de precis3o. Pingar a linha que vai 3 bureta.

(8) apertar a tecla "plasma” e regular a velocidade de centrifugagio para 200 rpm. Regular
a anticoagulagio para 1:12 e a temperatura do cimara de separagdo para 36 graus centigrados.
Apertar a tecla s

(9) acomodar o paciente confortavelmente em um leito, em decubito dorsal e
monitorizagdo cardiaca. {10) puncionar a veia para reinfusdo no paciente € manter um fluxo de 20
mi por minuto de soro fisiologico através do acionamento da bomba de plasma. (11) puncionar a
veia de retirada (brago contralateral) e acionar a bomba de retirada para 40 ml a 50 ml por minuto.

(12) incrementar a infusdo de solugdo fisiologica para 50 a 60 ml por minuto através da
regulagem da bomba de plasma até ser feita a hidratagdo com 10% da volemia. Apos, se comega a
infundir o plasma autologo ja reprezado na bolsa transitoria. (13) Visualizar o video-monitor,
aguardar para que o nivel das hemdcias atinja a metade da camara de separacio. Uma vez
conquistado este nivel, acionar a bomba de concentrado de hemécias para 10 a 20 ml por minuto,
de acordo com a manutencdo do nivel da camada de hemacias na cimara. (14) Quando comegar a
aparecer o plasma na bolsa de "refugo”, apertar a tecla "clamps”.

{15} quando j4 tiver sido processado em torno de 15% da volemia do paciente, comegar a
infundir o concentrado de hemdcias homologo pela via do plasma. Estes concentrados de
hemacias, tantos quanto forem necessarios, serfo infundidos junto com o plasma autélogo do
paciente a uma velocidade de 40 a 50 ml por minuto, balanceando o mesmo fluxo da bomba de
retirada. (16) manter o procedimento trocando as bolsas de concentrado de hemécias cheias e
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vazias, de desprézo e infusfo respectivamente e sucessivamente, até que o volume desejavel de
troca seja conquistado {determinado pela quantidade despresada). (17) apertar a tecla "stop" e
“zerar" todas as bombas. (18) apertar a tecla "reinfusiio” ¢ proceder a devoluglio do plasma e dos
concentrados de hemacias restantes pelo acionamento da bomba de plasma a 50 mi por minuto.

{19} retirar a aguiha da via de retirada do paciente.

(20) ao término da reinfusdo, apertar a tecla "stop" e retirar a agulha da via de reinfuséio do
paciente.

{21) Apds cerca de 30 a 40 minutos, colher as amostras para os controles laboratoriais
pos-procedimento.
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