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Alteracoes bioguimicas no sangue
armazenado e os efeitos da
leucorreducao pre-armazenamento
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Bolsas para armazenamento de sanqgue



Dr. Bruno Deltreggia Benites

Médico Hematologista e Hemoterapeuta [CRM 129482 SP]

Evidéncias mais recentes tém aos poucos
elucidado o impacto do tempo de
armazenamento dos Concentrados De
Hemacias (CH) sobre alteracdes na fisiologia
dos eritrocitos, e gue resultaram no termo "lesdo
de armazenamento"!. Tempos prolongados
de armazenamento tém sido associados a
importantes desrequlacdes em diversas
vias metabdlicas, incluindo alteracdes em
pH e nos niveis de 2,3-Bifosfoglicerato (2,3-
BPG), assim como na deformabilidade das
hemacias?.

Apesar de ainda inconclusivo e alvo de intenso
debate, a preocupacdo com este tema é
gue essas alteracdes observadas in vitro
possam resultar em desfechos negativos
aos pacientes recebendo esses CHs mais
“antigos”. Estudos observacionais tém divergido
quanto a essa questao, com alguns trabalhos
apontando para possiveis associacoes entre
tempo de armazenamento prolongado e maior
predisposicdo a infeccdes, faléncia de multiplos
orgdos e mesmo mortalidade*#, enguanto
outros ndo provaram uma maior lise dessas
hemacias na circulacdo apos transfusdo ou
relacdo com eventos adversos>®. A falta de
padronizacdo dos tempos de armazenamento
comparados nos estudos torna a analise dos
resultados ainda mais complexa, fazendo com
gue recomendacdes quanto ao uso dessas
bolsas com maior tempo de estocagem ainda
variem consideravelmente entre as instituicoes.

Algo que se deve ter em mente na analise
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desses resultados é a heterogeneidade clinica
dos pacientes estudados, o que pode ter
mascarado um impacto mais deletério em
grupos de pacientes mais vulneraveis como, por
exemplo, portadores de condicdes associadas
a inflamacao, como as doencas falciformes
ou pacientes em choque séptico. Além de
aguardar por estudos especificos nessas
condicBes, é preciso pensar também que o
tempo de armazenamento pode nao ser
o fator mais importante na determinacao
de repercussdes negativas nesses casos,
e gue outras varidveis do produto devem
ser também consideradas.

Nesse sentido, alguns trabalhos tém objetivado
avaliar o papel protetivo da leucorreducao pré-
armazenamento sobre alteracdes bioguimicas
e hematoldgicas durante o armazenamento
das hemacias, em comparacdao com
concentrados de hemacias ndo filtrados.
Em uma dessas avaliacdes, o grupo de
Ghezelbash e colaboradores selecionou
10 unidades de concentrados de hemacias
que foram divididas em 2 aliquotas - uma
sendo filtrada pré-armazenamento e a outra
armazenada sem ter sido filtrada. Amostras
dessas aliquotas foram retiradas apos 1,14, 21,
28,35 e 42 dias de armazenamento e diversos
parametros bioquimicos foram analisados,
incluindo verificacdo das taxas de hemolise
e das concentracdes de lactato, Lactato
Desidrogenase (LDH) e atividade da enzima
Glicose-6-Fosfato Desidrogenase (G6PD) .



Os autores observaram aumentos nos niveis de
LDH em ambos os grupos de bolsas testadas,
mas esse aumento foi consideravelmente maior
no caso das bolsas nao filtradas, e essa diferenca
manteve-se de forma expressiva em todas as
testagens ao longo do periodo de armazenamento,
como pode ser observado na Tabela 1. Padrdo
semelhante foi observado em relacdo ao acumulo
de lactato nas bolsas, sendo consideravelmente
maior nas bolsas nao filtradas a partir do 14° dia
de armazenamento (Figura 1).

AlteragGes médias de lactato em

FIGURA 1 RBC nao filtrada em comparacdao com
LR-RBC durante o armazenamento.’
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Aléem da observacdo direta das taxas de hemolise, 0s
autores verificaram também a atividade da enzima
G6PD como um indicador de vulnerabilidade a danos
oxidativos nessas hemacias e, consequentemente,
maior propensao também a hemdlise. De fato,
a atividade de G6PD diminui ao longo do
armazenamento nos dois grupos, mas essa
gueda foi menos pronunciada no caso das
bolsas leucorreduzidas, além de ser ainda
mais intensificada nos periodos finais de
armazenamento das bolsas nao filtradas (Figura 3).

Atividade da enzima G6PD em RBC
nao filtrada em comparacao com
LR-RBC durante o armazenamento.”

Alteracdes em RBC Leucorreduzido Armazenado

FIGURA 3
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Resultados semelhantes foram observados também
em relacdo as taxas de hemolise verificadas nas
bolsas, consideravelmente maior nas bolsas nao
leucorreduzidas na avaliacdo dos dias 35 e 42
pos-armazenamento (Figura 2).

Taxa de hemdlise em RBC nado

FIGURA 2 | filtrada em comparacdo com LR-RBC
durante o armazenamento.”
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Avaliacdo de parametros bioguimicos (média mais ou menos DP)

TABELA 1 em RBC e LR-RBC nao filtradas durante o armazenamento.”
Dia1 Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35 Dia 42
REC 126,10 1265,80 14975 1671,40 1836,0 2105,20
| + + + + + +
: ndo filtrado
6,46 34,89*** 4316*** S0t 63,66*** 78,62***
H: PUNNE A 47T o et W
(/L) |
3 126,10 287,00 324,00 357,20 387,30 414,00
LR-RBC + + + + g d
6,46 [ 6,40*** 6,56*** 6,02%** 612888
. 35,86 146,00 20491 246,69 290,43 339,40
| + + + + + +
: ndo filtrado
1,58 3,81** S L S 5,10%** 18,8***
Lactato 77777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
(mg/dI) |
3 35,92 114,70 14297 174,14 196,82 224,03
LR-RBC + + + + + +
1,60 433** ST 497*** 4 48*** 6,04***
P 0,0506 0,2941 0,3575 0,4096 0,54 0,63
| + + + + + +
: ndo filtrado
| 0,004 0,005** 0,015 0,012* 0,015* 0,018**
Taxa de '
hemélise """""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
(%)
0,0478 0,3270 0,3414 0,3745 0,461 0,516
LR-RBC ik + + + + +
0,004 0,013** 0,015 0,015* 0,014* 0,011**
1216 11,61 116 10,66 10,19 9,88
i RBC
: + + + + + +
' ndo filtrado
0,09 0,11* 0,12* 0,16** 0,10%** 0,085***
GeRDAE AR 0 NN
(U/g Hb) |
3 12,16 11,87 11,67 11,32 1096 10,48
LR-RBC R + + it + +
0,09 0,11* 0,086* 0,10%* 0,10%** 0,11%**

Os resultados sdo apresentados como média + SEM,
diferencas significativas entre dois grupos sdo indicadas
por *p< 0,05, **p< 0,01 e ***p< 0,001.



Avaliacdo prévia realizada por Nogueira e
colaboradores ja havia atestado um possivel
papel benéfico da leucorreducdo na prevencao
de lesGes de armazenamento das hemacias.
Avaliando 10 unidades de concentrados
de hemacias leucodepletados, os autores
nao observaram alteracdes significativas
nas contagens de eritrocitos ao longo do
armazenamento, atestando para a manutencao
da integridade dessas células®. Neste estudo
0s autores também puderam observar a
acumulacdo de lactato nas bolsas, assim como
um declinio progressivo nos niveis de G6PD,
mas em magnitude inferior ao que havia sido
descrito anteriormente em estudos com bolsas
ndo filtradas?'®. Além disso, comprovaram
ndo haver mudancas significativas nos niveis
de hemoglobina ligada a membrana, um
importante preditor da remocdo de eritrocitos
da circulacao e implicado na ocorréncia de
lesGes de armazenamento.

Esses resultados apontam claramente
para maior dano oxidativo e destruicao
de hemacias ao longo do armazenamento
de concentrados de hemacias, ao mesmo
tempo que demonstram que esses efeitos
podem ser mitigados ou amenizados quando
sao utilizados filtros de leucorreducao

¢
A

pré-armazenamento. De fato, avaliacdes
mais modernas usando tecnologias “omics”
tém uniformemente mostrado os efeitos
benéficos da leucorreducdo de diferentes
hemocomponentes em atenuar a gravidade da
lesdo de armazenamento”. O racional bioldgico
para esse impacto reside provavelmente na
eliminacdo da influéncia dos leucécitos na
geracao de Espécies Reativas de Oxigénio
(ROS) e na ativacao de proteases e outras
substancias inflamatérias ao longo do
armazenamento, levando a lesdes bioquimicas
e moleculares nas hemaciasé.

Ainda faltam ensaios clinicos randomizados
avaliando o real impacto da lesdo de
armazenamento sobre os desfechos clinicos de
pacientes sob diferentes condicdes e patologias,
assim como do efeito da leucorreducao sobre
a atenuacdo dessas potenciais complicacdes.
Entretanto, jd é evidente que a eliminacao
dos leucécitos logo ao inicio do periodo
de armazenamento é capaz de reduzir
consideravelmente as alteracdes estruturais
das hemacias que levam a sua senescéncia
precoce e hemdélise, sendo um primeiro
indicador in vitro de que a leucorreduc¢ao
possa ter um impacto real sobre a eficiéncia
e seguranca transfusional in vivo.
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