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Seu paciente tem reacoes
adversas durante ou apos a
transfusao de sangue?

Leucorreducao pode ser a solucao.
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= (também denominada leucodeplecao ou
Le U CO r re d U g a Odesleucotizagéo) consiste no processo de
diminuicdo do conteudo de leucocitos em hemocomponentes celulares, ou seja,
concentrados de hemacias ou plaguetas. O processo é realizado por meio de filtros
especificos podendo ser efetuado tanto durante a coleta de hemocomponentes por
aférese ou durante o processamento das bolsas de sangue total (geralmente em até
24 horas da coleta, neste caso denominada leucorreducao pré-armazenamento).
E também possivel a realizacdo de leucorreducdo imediatamente antes da infusdo
no paciente (leucorreducdo pos armazenamento).

O conteudo residual de leucocitos aceitavel apos leucorreducdo varia entre 0s
palses; nos EUA e Canada as agéncias regulatorias consideram < 5 x 10° leucocitos
residuais por unidade, enguanto na Europa esse nimero cai para < 1 x 10°. No
Brasil, o critério estabelecido em legislacao especifica determina que sejam
considerados componentes leucorreduzidos aqueles concentrados de hemacias,
pools de concentrados de plaguetas obtidos de sangue total ou concentrados
de plaguetas obtidos por aférese contendo menos que 5,0 x 10° leucdcitos por
unidade.? O processo pode ser realizado utilizando-se conexdo estéril ou sistema
de coleta ja constituido de filtro. No caso de preparacdo em sistema aberto, deve-
se atentar para a validade do produto, gue é reduzida para maximo de 24 horas
no caso de concentrados de hemacias e 4 horas para concentrados de plaquetas,
devido a risco de contaminacao e crescimento bacteriano.
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A efetividade do uso de componentes filt
em especial para as

@ Reducdo do risco de alo-imunizacao e na ocorréncia de refratariedade plaquetaria

Alo-imunizacao é uma complicacdo potencial das
transfusdes sanguineas, caracterizada como uma
respostaimunoldgica que ocorre quando um paciente
gue ndo possui determinado antigeno é exposto a
esse mesmo antigeno presente no sangue do doador.?
Esse é um problema frequentemente enfrentado
por individuos submetidos a repetidas transfusdes
sanguineas, como € o caso de pacientes portadores
de neoplasias hematoldgicas em tratamento com
guimioterapia ou transplante de células tronco
hematopoiéticas, ou pacientes portadores de
hemoglobinopatias e coagulopatias hereditarias. Apos
repetidas exposicdes a diferentes antigenos HLA, ha
maior chance de desenvolvimento de anticorpos
especificos que aumentam consideravelmente o
risco de reacdes hemoliticas ou levam a diminuicdo
dorendimento transfusional em transfusdes futuras.*>

Além de alo-imunizacdo eritrocitaria, pacientes
recebendo transfusdes cronicas podem desenvolver
também anticorpos anti-HLA ou contra antigenos
plaguetarios, levando a ocorréncia de refratariedade
plaguetaria imuno-mediada, definida por incremento
insatisfatério na contagem plaquetaria apos transfusdo.
Sua ocorréncia é responsavel por consideravel
morbimortalidade, ja que pacientes refratarios
respondem precariamente as transfusdes, com controle
insatisfatério dos sangramentos. Além disso, demanda
grandes custos e esforcos logisticos das instituicées,
tanto na realizacdo dos exames diagndsticos dessa
situacao quanto na busca de doadores
compativeis com os pacientes alo-
imunizados.® Portanto, a melhor
estratégia para lidar com essa
potencial complicacdo é sua
prevencao.

Nesse sentido, ja esta bem
documentada a diminui¢do
nas taxas de alo-imunizacao
contra antigenos do
sistema HLA através
da leucorreducao dos
componentes sanguineos

e, consequentemente,

a reducdo no risco .\
de refratariedade
plaquetdria. O papel
da leucorreducao
nesse contexto ficou
evidente com o estudo
TRAP - Trial to Reduce
Alloimmunization to
Platelets, que avaliou 0s
efeitos da leucorreducdo
pos-armazenamento nos

desfechos de pacientes em tratamento de Leucemia
Mieloide Aguda. De 530 pacientes randomizados
e inicialmente sem anticorpos documentados, o
estudo demonstrou reducao no desenvolvimento
de anticorpos, de 45% dos pacientes recebendo
produtos nao leucorreduzidos para 18% no grupo
de pacientes recebendo pools de concentrados de
plaguetas leucorreduzidos (p<0.001) e 7% no grupo
recebendo plaquetaféreses leucorreduzidas (p<0.001).
Consequentemente, esses dados refletiram em
diminuicdo nas taxas de refratariedade plaquetaria:
de 16% dos pacientes recebendo produtos nao
leucorreduzidos para 7% (p=0.03) dos pacientes
recebendo pools de concentrados de plaguetas
leucorreduzidos e 8% (p=0.06) para aqueles recebendo
produtos de aférese leucorreduzidos.’

Esses resultados foram corroborados por outro
estudo canadense mostrando que a leucorreducao
pré-armazenamento, (adotada nesse pais de forma
universal desde 1999) foi capaz de reduzir aincidéncia
de alo-imunizacao (de 19% para 7% depois de sua
implantacdo, p<0.001) e refratariedade plaquetaria
(de 14 para 4%, p<0.001) em pacientes submetidos
a quimioterapia para Leucemia Mieléide Aguda ou
transplante de medula éssea.®

Por também diminuir a ocorréncia de anticorpos anti-
eritrocitarios, componentes leucorreduzidos devem ser
utilizados na prevencdo de alo-imunizacdo eritrocitaria
em pacientes submetidos a regimes de transfusdo
cronica regular®Isso é particularmente importante no
caso de pacientes portadores de hemoglobinopatias
(como anemia falciforme e talassemias), que podem
necessitar de grandes volumes transfusionais e nos
quais as taxas de alo-imunizacdo eritrocitaria tendem
aser con&derave\mente altas (20a50% dependendo
da coorte analisada)®"" A ocorréncia de alo- o
imunizacao pode prejudicar o encontro -4
de doadores compativeis, diminuindo
a disponibilidade de bolsas ou
atrasando a transfusdo,
agregando morbidade a esses
pacientes. Portanto, para
esses pacientes, estd também
indicada a transfusao de
componentes fenotipados
e leucorreduzidos .




rados foi comprovada em estudos clinicos,

seguintes situacoes:

@ Reducao nas taxas de transmissao transfusional de citomegalovirus (CMV)

Outra indicacdo comprovada para o uso de
componentes filtrados estd na prevencdo de
transmissao transfusional de CMV. Isso ficou evidente
com os resultados de estudo randomizado realizado
com pacientes com resultados soroldgicos negativos
para CMV e submetidos a transplante de medula dssea,
comparando componentes filtrados com componentes
coletados de doadores comprovadamente CMV-
negativos. Ndo houve diferencas significativas entre
os dois grupos emrelacdo a probabilidade de infeccao
por CMV, de doenca manifesta ou ébito.

Conclui-se que o uso de filtros ¢ uma alternativa eficaz
a0 uso de componentes coletados de doadores com
resultados negativos para CMV, no caso de pacientes
submetidos a transplante de medula ¢ssea” e

esses achados foram comprovados em estudos
observacionais posteriores.#

Apesar da evidéncia cientifica disponivel atualmente
ndo apontar uma estratégia unica e consolidada para
diminuicdo do risco de transmissdo transfusional
do CMV em situacBes de maior risco, @ maioria das
instituicOes e seus 6rgdos requlatérios considera
gue componentes leucorreduzidos podem ser
considerados seguros nesses casos, dispensando
a realizacdo de sorologia especifica nos doadores.
Além dos receptores de transplante de medula dssea,
ficou demonstrada a sequranca dessa prdtica em
outras populacées de pacientes vulneraveis, como
recém-nascidos pré-termo e de baixo peso.”"

Além desses beneficios, a leucorreducdo também
mostrou-se associada a diminuicdo na ocorréncia
de reacdes febris ndo-hemoliticas (RFNHs). Dados
provenientes de servicos onde foi implementada a
leucorreducao universal mostraram reducdo na
incidéncia de RFNHs de 0,33% para 0,19% no caso de
transfusdes de concentrados de hemacias (p <0.001)
e de 0,45% para 0,11% no caso de transfusdes de
plaguetas (p<0.001).2

Estudos translacionais tém demonstrado que esse efeito

de componentes leucorreduzidos:

o TABELA

@ Reducdo na ocorréncia de reacoes febris ndo hemoliticas

se da provavelmente pelo menor acumulo de citocinas
e produtos inflamatdérios nas bolsas, o que corrobora
também observacdes de que, para o fim de diminuir
a ocorréncia de RFNHs, a melhor estratégia seria a
leucorredugdo pré-armazenamento, diminuindo ao
maximo o tempo de acimulo dessas substancias.”

As situac@es clinicas e grupos de pacientes com
indicacGes de uso de componentes sanguineos
leucorreduzidos estdo especificadas na Tabela 1.

Principais indicacdes clinicas para a utilizacdo

PROFILAXIA DE

Alto-imunizacao:

« Doencas Falciformes, talassemias e outras anemias
hemoliticas hereditarias;

« Anemia Aplastica;

« Sindromes mielodisplasicas;

« Hemoglobinuria Paroxistica Noturna;

« Leucemia Mieldide Aguda;

« Sindromes de imunodeficiéncias congénitas;

« Portadores de coagulopatias hereditarias com
transfus®es de plaquetas frequentes.

Infeccdo por CMV

Antecedente de duas ou .
mais reacoes febris ndo
hemoliticas (RENH).

Candidatos a transplante
de 6rgdos solidos

e células tronco
hematopoiéticas;

« Transfusdo intrautering;

o Recém nascidos
prematuros e de baixo
peso (<1.2000);

o Exsanguineotransfusao.

(Fonte: Guia para uso de hemocomponentes / Ministério da Sauide, Secretaria de Atencdo a Saude,

Departamento de Atencdo Especializada e Tematica. - 2. ed., 2015)



Em relacao a outros desfechos e complicacdes
- como ocorréncia de TRALI, susceptibilidade a
infeccdes em geral ou morte por qualguer causa -
ndo ha até o momento evidéncia indicando beneficio
do uso de leucorreducdo.?? Entretanto, a qualidade
de evidéncia cientifica para esses desfechos ainda é
limitada. Ha indicios a partir de estudos in vitro de que
protocolos de leucorreducdo pré-armazenamento

possam inclusive diminuir a ocorréncia de lesdo de
armazenamento das hemacias, melhorando a gualidade
do produto ao longo de todo periodo de estocagem.??
Pode-se especular que outros beneficios do uso de
componentes leucorreduzidos ainda sejam revelados
no futuro, conforme novos ensaios clinicos venham a
ser realizados.

A leucodeplecao de componentes
sanqguineos celulares é capaz de reduzir
o risco de alo-imuniza¢do a antigenos
HLA, ocorréncia de refratariedade
plaguetdria, transmissao transfusional de
CMV e ocorréncia de reacgdes febris nao
hemoliticas.

A reducdo do conteudo de leucécitos
em concentrados de hemacias e
plaguetas pode ser realizada durante o
processamento desses hemocomponentes
(leucodeplecao pré-armazenamento) ou
imediatamente antes da transfusao. Para
prevencao de RFNH, melhores resultados
foram demonstrados com leucodeplecao
pré-armazenamento.

Leucodeplecdo pode ser considerada
equivalente a componentes CMV-negativos

para transfusao de populacdes vulneraveis.
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