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Resumo

Introdugdo: A doenga das células falciformes ou drepanocitose pode ter consequéncias graves e as transfusdes tém um papel
fundamental no progndstico da doencga. Existem poucos estudos sobre a utilizagdo da técnica manual de transfusdo permuta
ou exsanguineo-transfusdo parcial de glébulos vermelhos no tratamento de complicagGes agudas da drepanocitose na popu-
lagdo pediatrica. A técnica pretende diminuir os niveis de hemoglobina S, mantendo estaveis a concentragdo de hemoglobina
e o hematdcrito, evitando a sobrecarga hidrica e de ferro. Neste trabalho é descrita a experiéncia dos autores de utilizagdo de
transfusdo permuta parcial.

Métodos: Estudo observacional e descritivo de criangas com doenca de células falciformes internadas numa unidade de cui-
dados intensivos pediatricos entre janeiro de 2011 e dezembro de 2013 e que realizaram transfusdo permuta parcial manual.
Resultados: Foram realizados dez procedimentos a sete doentes. A mediana da idade era nove anos e todos eram homozi-
gbticos para hemoglobina S. A indicagdo foi acidente vascular cerebral num e sindrome toracica aguda em nove. A mediana
da reduc¢io de hemoglobina S foi de 27% com incremento de hemoglobina de 0,1 g/dL. A mediana do volume trocado foi de
cerca de 24 mL/kg e a técnica demorou 60-120 minutos. As complicagdes foram obstrugdo do limen do cateter, hipotensao e
hipotermia. Todos os doentes apresentaram melhoria clinica, exceto no acidente vascular cerebral.

Discussdo: A transfusdo permuta parcial manual é uma técnica simples e segura, associada a bons resultados clinicos, e que
pode ser realizada em unidades de pediatria sem equipamento de eritrocitaferese nem diferenciagdo especifica, permitindo
assim uma expansao das opgoes terapéuticas das complicagdes agudas da drepanocitose.
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Abstract

Introduction: Sickle cell disease can cause severe disabili-
ty and transfusions are one of the key disease-modifying
treatments. Reports on the use of a manual technique of
partial red cell exchange transfusion (PRCET) for treat-
ment of acute complications of sickle cell disease in the
paediatric population are scarce. This technique aims to
decrease HbS levels, maintaining haemoglobin and hae-
matocrit stability and avoiding fluid and iron overload. We
aim to describe our experience with this technique.
Methods: We performed an observational descriptive
study of manual exchange transfusion episodes perfor-
med in patients with sickle cell disease admitted to a pa-
ediatric intensive care unit between January 2011 and
December 2013.

Results: Ten PRCET procedures were performed in se-
ven patients. Median age was nine years and all were
homozygous for HbS. The indication was stroke in one
patient and acute chest syndrome in nine. The median
reduction in HbS level was 27% and median increase in

haemoglobin was 0.1 g/dl. Median volume exchanged
was 24 ml/kg and the procedure lasted 60-120 minutes.
Complications were catheter outflow obstruction, hypo-
tension and hypothermia. All patients presented clinical
improvement after PRCET except for the case of stroke.
Discussion: Manual red blood cell exchange transfusion
is a simple and safe procedure that is associated with
good outcomes and can be performed in paediatric units
that lack automated erythrocytapheresis equipment
and special expertise, thus expanding treatment options
for acute complications of sickle cell disease.

Keywords: Anaemia; Sickle Cell; Blood Transfusion;
Child; Exchange Transfusion, Whole Blood; Stroke

Introducao

A drepanocitose ou doenca de células falciformes (DCF)
é uma das afe¢Bes genéticas que mais frequentemente
causa doenca grave. As manifestacGes clinicas resultam
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de uma mutagdo em ambas as cadeias beta da hemo-
globina, que origina a hemoglobina S (HbS) e que torna
os glébulos vermelhos menos flexiveis. Se a mutacao,
que determina a substitui¢do de um 4cido glutamico por
valina na posicdo seis da cadeia beta, ocorrer em apenas
uma das duas cadeias beta trata-se de um individuo
com trago falciforme, o que confere uma vantagem na
sobrevivéncia nas dreas endémicas de maldria, mas que
geralmente ndo se associa a sintomatologia.’
Atualmente, as duas terapéuticas ndo curativas mais
relevantes para o progndstico da doenga sdo a hidro-
xicarbamida e as transfusdes de sangue, sendo que
ambas sdo provavelmente subutilizadas.?

A terapéutica transfusional assume um papel impor-
tante no controlo da doencga através de trés objetivos
principais.>* O primeiro objetivo é aumentar os niveis
de hemoglobina, com a consequente melhoria da ane-
mia; o segundo é reduzir a percentagem de eritrdcitos
circulantes com concentracdes intracelulares elevadas
de HbS, de forma a prevenir a falciformacdo e a redu-
zir as complicagOes resultantes da vaso-oclusdo; por
ultimo, pretende-se suprimir a producdo enddgena de
células falciformes, através da melhoria da oxigenacdo
tecidular.®’

Atualmente, apesar da existéncia de algumas orien-
tacdes internacionais,>*'° ainda ndo existe evidéncia
cientifica robusta quanto a melhor estratégia transfu-
sional.® As transfusGes simples tém sido largamente
utilizadas na crise vaso-oclusiva, na exacerbacdo da
anemia crénica e na preparagdo pré-operatéria destes
doentes. No entanto, esta estratégia ndo é isenta de
riscos, contribuindo para um aumento do hematdcrito
e da ferritina.'* O consequente aumento da viscosi-
dade sanguinea pode levar a uma diminuicdo do fluxo
sanguineo, aumentando o risco de interagao entre o
eritrécito e o endotélio, favorecendo a desoxigenagao e
a falciformacao.

A exsanguineo-transfusdo ou transfusdo permuta par-
cial de eritrécitos (TPP) proporciona o mesmo efeito na
capacidade de transporte de oxigénio, sem aumentar
a viscosidade sanguinea. Durante este procedimento
as células falciformes sdo substituidas por glébulos
vermelhos normais. A eficacia deste procedimento foi
demonstrada na prevenc¢do primdria e secundaria da
doenga vascular cerebral (AVC), bem como no trata-
mento da sindrome tordcica aguda (STA).}?%> A nivel
internacional, recomenda-se a realizagdo de TPP em
determinadas circunstancias, como na STA grave, na
prevencdo primaria ou secunddria do AVC, na falén-
cia multiorganica, no sequestro hepdatico, na colestase
intra-hepatica e na preparagdo pré-operatéria.*® Alguns
autores prop8dem ainda a sua realiza¢do nas crises vaso-
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-oclusivas (CVO) refratérias a terapéutica opioide.° ATPP
ja foi descrita noutras situacGes ainda menos consensu-
ais, como no tratamento de ulceras do membro inferior,
crises dolorosas recorrentes, prevengdo da hipertensdo
pulmonar, enfarte hepatico ou da retina e priapismo
refratario a terapéutica.»*°

Neste trabalho é descrita a experiéncia na realizagdo
de TPP manual numa populagdo de doentes com DCF
admitidos numa unidade de cuidados intensivos pedi-
atricos (UCIP). Pretende-se dar a conhecer uma forma
pratica e segura de realizacdo de transfusdao permuta de
forma manual, dada a escassez de literatura sobre este
assunto.

Métodos

Desenho do estudo e dados analisados

Estudo observacional e descritivo de todos os doentes
com o diagndstico de DCF submetidos a TPP e que foram
admitidos na unidade de cuidados intensivos pediatri-
cos de um hospital da area metropolitana de Lisboa. O
periodo do estudo foi de janeiro 2011 a dezembro de
2013 (trés anos).

Os dados foram recolhidos de forma retrospetiva, atra-
vés da analise dos processos clinicos. Foi avaliada a
idade, motivo de internamento, hemoglobina e hema-
tocrito pré e pods-transfusional, concentracdo de HbS
pré e pos-transfusional, volume de sangue transfundido,
complicagGes associadas a técnica e resposta clinica
imediata observada.

Indicacdes

Nesta UCIP considera-se a utilizacdo da TPP nas situa-
¢Oes agudas de AVC, STA e CVO refrataria a terapéutica
com opioide e apds realizagdo de transfusdo simples,
considerando as definicdes seguintes:

- AVC: Alteragdo neuroldgica transitéria ou permanente,
acompanhada por uma nova lesdo cerebral detetada em
exames neurorradiolégicos.

- STA: Doenga aguda caracterizada pela presenga de
febre e/ou sinais e sintomas respiratérios, acompa-
nhados por um novo infiltrado na radiografia de térax
consistente com consolidagdo alveolar, na presenca ou
ndo de hipoxemia.?

- CVO refrataria a terapéutica habitual: Presenca de epi-
sodio de crise algica sem controlo adequado apds per-
fusdo de opioide e transfusdo simples de concentrado
de eritrdcitos (CE).

O valor da concentragao de HbS ndo foi tido em conta
na indicagdo.
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Técnica de TPP

Antes da realizacdo da técnica, todos os doentes foram
submetidos a tipagem sanguinea alargada. Em todos
os doentes foi utilizado sangue compativel com os sis-
temas ABO, Rh (D,C,c,E,e), K, Jk (a), Jk (b), Fy(a), Fy(b).
As unidades transfundidas foram irradiadas antes do
procedimento.

A TPP foi realizada manualmente. Para a realizacdo da
mesma foram necessarios dois acessos venosos, um para
transfusdo e outro para sangria, este com uma localiza-
cdo central. Durante o procedimento, foi transfundido
concentrado de eritrécitos (10 mL/kg) junto com soro
fisioldgico, com o objetivo de alcangar um hematdcrito
semelhante ao do doente. Simultaneamente, no outro
acesso venoso, foi retirado o mesmo volume de sangue
(TPP isovolémica) e com ritmo idéntico, de forma a man-
ter a estabilidade hemodinamica.

Para controlar a efetividade do procedimento foi reali-
zado hemograma, contagem de reticuldcitos e dosea-
mento de HbS antes e 12 horas apds a TPP. Foi também
pedido ionograma previamente a TPP.

O objetivo hematoldgico foi reduzir a concentracdo de
HbS para valores inferiores a 30-40%, mantendo a con-
centracdo de hemoglobina total em valores inferiores a
10 g/dL e idealmente sobreponiveis aos valores habitu-
ais do doente.

A TPP foi considerada efetiva quando os objetivos
hematolégicos foram atingidos ou se ocorreu uma boa
resposta clinica. Esta foi definida como diminui¢do das
queixas algicas (redugdo na necessidade de opioides),
diminuicdo dos sinais de dificuldade respiratdria ou
melhoria da oxigenagdo (diminui¢cdo das necessidades
de oxigénio suplementar para a mesma saturagdo trans-
cutanea de oxigénio).

Tabela 1. Caracteristicas dos doentes (n = 7) e indicagdo de TPP

Foi obtido consentimento dos tutores legais para a rea-
lizagdo deste procedimento.

Anilise estatistica

As varidveis quantitativas, dada a distribuicdo ndo nor-
mal da amostra, sdo apresentadas utilizando medidas
de localizagdo central (mediana) e de dispersdo [inter-
valo interquartil (IQR)]. A andlise estatistica foi realizada
no SPSS® 18.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, lllinois,
EUA).

Resultados

Durante o periodo do estudo foram realizadas dez TPP a
sete criangas. Cinco criangas eram do sexo masculino. A
mediana de idade era de nove anos (5-17 anos). Todos
os doentes eram homozigdticos para HbS e tinham ori-
gem familiar na Africa Subsaariana.

As indicagBes para a realiza¢do de TPP foram STA (n = 9)
e AVC (n = 1). Dos casos de STA, dois estavam sob ven-
tilagdo ndo invasiva (VNI) e os restantes apresentavam
necessidades crescentes de oxigénio suplementar. A STA
desenvolveu-se no contexto de crise vaso-oclusiva em
seis casos, apos cirurgia abdominal em dois e associada
a pneumonia bacteriana num caso (Tabela 1). O doente
com AVC foi admitido por crise vaso-oclusiva, tendo
posteriormente desenvolvido uma STA e hemorragia
subaracnoideia.

Previamente a TPP foi realizada transfusdo simples de
CE em seis casos.

A mediana do valor de Hb antes da TPP era de 7,5 g/dL
(IQR =1) e apds o procedimento a mediana do aumento
foide 0,1 g/dL (IQR = 1,2). Em todos os casos, a Hb apds

Doente Sexo (I;’:::) Diagndstico de internamento Indicagdo de TPP Transfusdo simples prévia

A M 9 CVO lombar + STA + HSA AVC sim

10 Pneumonia STA nao
B F 17 Doenga inflamatdria pélvica + laparotomia STA sim
C M 7 Colecistectomia laparoscopica STA sim
D M 12 CVO lombar STA nao

12 CVO lombar STA ndo

13 CVO dorsal STA + CVO refratdria sim
E M 7 CVO pélvica STA sim
F M 12 CVO abdominal STA + CVO refratéria nao

L G F 5 CVO pélvica STA + CVO refratéria sim )

CVO - crise vaso-oclusiva; F - feminino; HSA - hemorragia subaracnoideia; M - masculino; STA - sindrome toracica aguda; TPP - transfusdo permuta parcial; AVC - acidente vascular cerebral.

Acta Pediatrica Portuguesa 'm




Transfusdo Permuta Parcial na Drepanocitose

o procedimento foi inferior a 10 g/dL (mediana = 7,8 g/
dL; minimo 7,2 d/dL, méaximo 9,7 g/dL) e o hematdcrito
inferior a 30% (mediana = 22,9%; IQR = 2,7). Antes da
TPP, a mediana da concentragdo de HbS era de 84,7%
(IQR =22,8; minimo 43,9, maximo 91%) e em sete casos
era superior a 75%. Apds o procedimento, a mediana
para a diminui¢do da concentragdo de HbS foi de 27,2%
(IQR = 25) (Tabela 2). O valor de HbS pds-transfusional
situou-se entre 30-40% em trés casos, 40-50% em trés
e 50-60% em quatro casos. A mediana do volume tro-
cado foi de 648 mL (IQR = 166), o que corresponde e
uma mediana de 24 mL/kg por TPP. A mediana para a
duragdo do procedimento foi de 80 minutos. Ocorreram
complicagBes transitérias em trés TPP, nomeadamente
hipotensdo sem necessidade de suporte inotrépico (n =
2) e hipotermia (n = 1). Em seis procedimentos ocorreu
obstrucdo temporaria do cateter venoso central. Ndo
foram registadas reacGes transfusionais.

Ap0ds os procedimentos realizados, verificou-se reducdo
das necessidades de oxigénio em sete casos e suspensao
da VNI nos casos que estavam dependentes da mesma.
Registou-se ainda melhoria radioldgica em dois procedi-
mentos e reducdo da perfusdo de opioides em trés.

Discussao

A TPP é um procedimento indicado no tratamento de
algumas complica¢des agudas e crénicas das criangas
com DCF. A maior parte da literatura existente foca-se na
realizacdo deste procedimento de forma automatizada,
havendo uma lacuna nas indicagGes sobre o método de
TPP manual.'® Com este trabalho pretende-se descrever
o procedimento e realcar a sua forma de execucdo sim-
ples, passivel de colocar em pratica em hospitais onde o
equipamento de eritrocitaferese nao existe.

A TPP tem algumas vantagens em relacdo a transfusdo
simples de CE, nomeadamente permitir uma maior esta-
bilidade no hematécrito e hemoglobina basais e estar
associada a um menor risco de sobrecarga hidrica e de
ferro. Este ultimo facto torna-se importante nos regimes
transfusionais cronicos, ndo tendo sido abordado na
amostra deste estudo.

A TPP deve ser realizada no mais curto espago de tempo
possivel.* Nos casos descritos, o procedimento foi rea-
lizado em 60-120 minutos, mais rapido do que uma
transfusdo simples de CE, que geralmente decorre em
120-180 minutos.

Nesta amostra de criangas com drepanocitose, a STA foi
a principal causa para a realizagdo de TPP. Os fatores de
risco para o seu desenvolvimento incluem idade jovem,
niveis baixos de hemoglobina basal, utilizacdo de opioi-
des, atelectasia pds-operatdria e infe¢do respiratdria ou
sistémica.’® O controlo da STA baseia-se na evic¢do da
sobrecarga hidrica, oxigena¢do adequada, incentivo de
manobras expiratdrias e controlo eficaz da dor.*® Embora
a transfusdo simples seja recomendada como tratamento
padrdo da STA*® recomendag¢Bes recentes indicam a
realizacdo de TPP quando existe rapida progressdo da
STA com hipoxemia grave (saturagdo periférica de oxigé-
nio inferior a 90% apesar de oxigenoterapia otimizada),
agravamento da dificuldade respiratdria, infiltrados pul-
monares progressivos e/ou diminui¢do da concentra-
¢do de hemoglobina apesar de transfusdo simples de
CE.2*317 No entanto, ndo foi realizado qualquer estudo
randomizado que compare a TPP e a transfusao simples
no tratamento da STA,® existindo um estudo de pequena
dimensdo em adultos que sugere que ambas sdo igual-
mente eficazes.’® Na UCIP em causa, tenta-se realizar
as TPP o mais rapidamente possivel, nestes casos tendo
sempre em conta a gravidade, o nivel de hemoglobina e
de sobrecarga hidrica do doente.

O AVC é uma forte indicagdo para a realiza¢do de TPP
emergente.’? A prevenc¢do primdria e secunddria do
AVC sdo outras situagdes em que a TPP tem aplicacgdo.
Estudos randomizados demonstraram a importancia de
regimes transfusionais crénicos na prevencdo de um
primeiro episddio de AVC ou de episddios subsequen-
tes.>182021 Dada a auséncia de consenso sobre a melhor
estratégia transfusional, cada situagdo devera ser discu-
tida com um hematologista experiente nesta area.
Apesar dos beneficios da TPP, esta associa-se a alguns
problemas, nomeadamente a exposi¢do a varias uni-
dades de sangue e dadores, necessidade de pessoal
treinado na realizagdo da técnica e colocagdo de dois
acessos vasculares, devendo um deles ser central para

Tabela 2. Achados laboratoriais antes e depois das TPP (n = 10)

Prévio a TPP Posterior a TPP Balango final
Hb (g/dL) [Mediana (IQR)] 7,50 (1) 7,80 (0,7) +0,1(1,2)
Htc (%) [Mediana (IQR)] 22,0 (2,9) 22,9 (2,7) +0,8(3,45)
Hb S (%) [Mediana (IQR)] 84,7 (22,8) 46,3 (23,2) -27,2 (25)

Hb - hemoglobina; Htc - hematdcrito; IQR - intervalo interquartil; TPP - transfusdo permuta parcial.
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maior facilidade no processo de remogdo de sangue.
Este ultimo facto pode obrigar a colocacdo de catete-
res de longa duragdo ou ainda a construgao de fistulas
arterio-venosas nos casos com indicagdo crénica.>?° Na
amostra estudada, registaram-se como complicacOes
apenas dois episddios de hipotensao, evitados na maio-
ria dos casos através do rigoroso controlo das taxas de
infusdo e remocdo de liquidos, o que permite a estabili-
dade da volemia.

Nesta amostra, cerca de metade dos doentes alcangaram
um nivel de HbS inferior a 50%, no entanto nenhum foi
inferior ao valor alvo de 30%, provavelmente porque as
transfusdGes permutas realizadas foram parciais. Apesar
do objetivo hematoldgico inicial ndo ter sido alcancado,
verificou-se uma melhoria clinica em todos os casos,
exceto no doente com AVC que foi transferido para um
centro de neurocirurgia. Atualmente, ainda nao existe
um valor de HbS alvo universal para o doente critico,
havendo autores que advogam valores de 50-60%.* Por
outro lado, um valor de HbS de 30% devera ser alcan-
¢ado na prevencgdo primdria e secundaria do AVC.?
Embora a TPP manual seja adequada para o controlo
das complicagdes agudas, na abordagem das compli-
cagdes cronicas a forma automatizada parece ser mais
eficaz. Este facto acontece pois o equipamento de eri-
tracitaferese permite alcancar valores mais baixos de
HbS, realizar procedimentos mais espagados no tempo
e que sdo, por sua vez, melhor tolerados no doente
com menor peso corporal.?? A desvantagem da eritra-
citaferese automatizada é apresentar um maior risco
de aloimunizacdo resultante da exposicdo a um maior
numero de unidade de CE.?* A aloimunizagdo ocorre em
cerca de 8-72% dos adultos politransfundidos, provavel-
mente devido a disparidade de fendtipos de antigénios
dos doentes com DCF e dos dadores de sangue, resul-
tante da origem geografica predominante nesta popu-
lacdo.’®* A aloimunizacdo parece ser mais frequente
na TPP do que na transfusdao simples quando realizada
cronicamente, dado que os doentes sdo expostos a um
maior numero de unidades de CE.*

A experiéncia dos autores é semelhante a de outros
grupos em que se verificou que a TPP foi eficaz e bem

tolerada no tratamento das complicagGes agudas da
drepanocitose, apresentando uma baixa taxa de com-
plicagBes e auséncia de mortalidade.?*? A longo prazo,
a utilizagdo da TPP nos regimes transfusionais cronicos
associa-se a uma reducdo dos eventos agudos e do risco
de hemocromatose.?*?’

Este estudo apresenta algumas limitagdes, nomeada-
mente a colheita retrospetiva dos dados baseada nos
registos médicos e de enfermagem e a dimensdo redu-
zida da amostra estudada, facto que ndo permite fazer
extrapolagdes.

Nesta amostra, a TPP manual permitiu reduzir a concen-
tragdo de HbS com subsequente melhoria clinica. A sua
realizagdo manual poderd ser uma alternativa pratica e
simples ao equipamento de eritracitaferese, que nao
estd amplamente disponivel e implica custos superiores.
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