' UNIVERSIDADE DE BRASILIA
‘ FACULDADE DE AGRONOMIA E MEDICINA

VETERINARIA

~~

LEUCORREDUCAO EM BOLSAS DE SANGUE CANINO: UMA
REVISAO BIBLIOGRAFICA

Caroline Tessmer Elias Soares

Orientador: Prof. Dr. Jair Duarte da Costa JUnior

BRASILIA-DF
JULHO/2019



h‘ CAROLINE TESSMER ELIAS SOARES

LEUCORREDUCAO EM BOLSAS DE SANGUE CANINO: UMA
REVISAO BIBLIOGRAFICA

Trabalho de conclusdo de curso de
graduacdo em Medicina Veterinaria
apresentado junto a Faculdade de
Agronomia e Medicina Veterinaria da
Universidade de Brasilia

Orientador: Prof. Dr. Jair Duarte da Costa Junior

BRASILIA-DF
JULHO/2019



Soares, Caroline Tessmer Elias

Leucorredugdo em bolsas de sangue canino: Uma reviséo
bibliogréfica / Caroline Tessmer Elias Soares; orientacdo de Jair Duarte
da Costa Junior — Brasilia, 2019

51p.:il

Trabalho de conclusdo de curso de graduacdo — Universidade de
Brasilia/Faculdade de Agronomia e Medicina Veterinaria, 2019

Cesséao de direitos

Nome do autor: Caroline Tessmer Elias Soares

Titulo do Trabalho de Conclusdo de Curso: Leucorreducdo em bolsas de sangue
canino: Uma revisédo bibliogréafica

Ano: 2019

E concedida & Universidade de Brasilia permissdo para reproduzir cépias desta
monografia e para emprestar ou vender tais cOpias somente para propositos
académicos e cientificos. O autor reserva-se a outros direitos de publicacdo e
nenhuma parte desta monografia pode ser reproduzida sem a autorizagdo por
escrito do autor.

Q,(\RT\@/L'\,’Y\.L T&)Sl:.rw\i/\ w &\.POJJA

Caroline Tessmer Elias Soares




FOLHA DE APROVACAO

Nome do autor: SOARES, Caroline Tessmer Elias

Titulo: Leucorreducdo em bolsas de sangue canino: Uma revisao bibliogréafica

Aprovado em: 12 de julho de 2019

Banca Examinadora

Prof. Dr. Jair Duarte da Costa Junior
Julgamento: APROVADO

Prof. Dr. Francisco Anilton Alves Araujo
Julgamento: APROVADO

M.V. Plinio Rossi Arantes

Julgamento: APROVADO

Trabalho de conclusdao de curso de
graduacdo em Medicina Veterinaria
apresentado junto a Faculdade de
Agronomia e Medicina Veterinaria da
Universidade de Brasilia

Instituicdo: UnB
Assinatura/ﬂ/‘/ //

Instituicdo: OHV — Centro de
Hemoterapia Pet do Distritg/Federal

Assinaturav
N~ U nm

Instituicdo: CVH - Centro Veterinario
de Hemoterapia

. . S b 2
Assinatura: %Mg;m;;kwﬁ




SUMARIO

PARTE |: REVISA0 0@ LItBIaIUIA. ... e e e iX
1. INTRODUGAO.......oiiieteeeeeeeee et 01
2. DESENVOLVIMENTO ...ttt eee et eee e e eee e e e 03
2.1 CONCEITO .ttt ettt e e et e 05
2.2 TECNICAS . ..ot e et ettt e et e e 09
2.3.POSSIVEIS BENEFICIOS.....c.eee oot eeeea e 11
2.4.LESOES DE ARMAZENAMENTO CAUSADAS PELOS
LEUCOCITOS ..ottt ee e e 14

2.5.EFEITOS PROVOCADOS POR LEUCOCITOS NO RECEPTOR
2.6.PACIENTE CRITICO ... e ettt 16
3. CONSIDERAGCOES FINAIS. ... .ottt 17
4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ....ooe ettt 20
PARTE II: Relatério de EStagio ObrigatOrio...........ooviivueiiiieiiiiiiiie e 23
1. RELATORIO DE ESTAGIO . ...t 24
1.1 LOCALIZACAO EESTRUTURA. .....oooviieee et 24
1.2 CASUISTICA .ottt 25
1.3 DISCUSSAOD. ..ottt et ettt 31

2. CONCLUSAOD . ..o e ettt e, 39



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Suspeitas diagnosticas das enfermidades dos pacientes caninos........

Tabela 2: Suspeitas diagnosticas das enfermidades dos pacientes felinos



Vi

LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Estrutura externa do hospital.............ccccoiiiiiiiiiii e 24
Figura 2: Ambulatério 1 — usado em aulas pratiCas...........occcvveeeeeriiiiieeeeeeeeeeeeee 26
Figura 3: ENfermagem...........oooiiiiiiiiiiie et e e e e e 26
Figura 4: INTEIMAMENTO.........uuiiiiiiiiiie et r e e e e e e e e e e e e e 27
1o 10 = U A - 1| S 27
FIgura 6: ISOIAMENTO..........cciiieieeiee e e e e e e e e e e e e e e e eeaeenennes 28
Figura 7: Sala de exames de IMAagEM.........ccoiiiiiiiiiiiiiiiieire e 28
Figura 8: BIOCO CIFUMQICO.........eeeiieiiiiiiiiee e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeaaenes 29
Figura 9: Pré-0PeratOrio.........coouiuriiiiee ittt e e eaeaeee s 29

Figura 10: Relacdo do total de pacientes atendidos separados por caninos e
L1 1 101 PP 31

Figura 11: Relacdo dos pacientes caninos atendidos em relacdo ao sistema
=Yoo 1 0= 1o [o TP T PR TRPPRP 36

Figura 12: Relagcdo dos pacientes felinos atendidos em relagdo ao sistema
= o0 411 (o o J R 36



vii

RESUMO

A medicina transfusional esta em crescimento na medicina veterinaria, sendo uma
ferramenta de grande utilidade para o clinico em diversas situagfes, especialmente
em pacientes criticos. Uma unidade de sangue total permite fracionamento em
diversos hemocomponentes durante seu processamento para que possa ser
melhor aproveitada, havendo indicacbes especificas para o uso de cada
componente. Uma técnica de processamento opcional ao médico veterinario é a
leucorreducdo, que é a remocédo dos leucdcitos presentes na bolsa com o objetivo
de diminuir a resposta inflamatéria observada apos a transfusdo, que em pacientes
com doencas graves pode trazer efeitos deletérios, aumentando a morbidade. A
remocao dos leucdcitos pode ser realizada por diferentes técnicas, sendo a filtracdo
a mais comum, a qual utiliza filtros que séo disponiveis comercialmente. A técnica
apresenta duas modalidades de uso; uma anterior ao armazenamento e uma
diretamente aplicada a transfusdo. Os leucdcitos passam por alteracées durante o
armazenamento da unidade de sangue ou de hemocomponentes, e podem liberar
substancias indesejadas que diminuem a qualidade do sangue transfundido de
diversas maneiras. Essas alteragdes sdo chamadas de “lesdes de conservacdo”. O
presente trabalho tem o objetivo de revisar a literatura existente sobre a

leucorreducao.

Palavras-chave: Transfusdo, Sangue, Leucorreducdo, Leucodeplecéao,
Leucdcitos, Veterinaria, Cao
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ABSTRACT

Transfusion medicine is rising in veterinary medicine, being very useful to the
technician in many of situations, specially for critical patients. One unit of blood
allows fractioning in other components during its processing so it can be better used,
since there are specific indications for using each component. One optional
processing technique is the leukoreduction, which means the removal of leukocytes
present in the bag aiming to reduce the inflammatory response that has been
observed after transfusion, which in patients with serious conditions can bring
deleterious effects, increasing morbidity. Leukocyte removal can be accomplished
by different techniques, with the filtration being the most common, using
commercially available filters. Filtration can be made by two different means; one
prior to storage of blood and the other directly applied during transfusion. During
storage of blood or its components, leukocytes undergo several alterations, and
release deleterious substances that reduce the quality of transfused blood by
different ways; these chances are called “storage lesions”. The present study has
the objective of reviewing available literature on leukorreduction.

Keywords: Transfusion, Blood, Leukoreduction, Leukodepletion, Leukocytes,
Veterinary, Dog
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1. INTRODUCAO

A transfusdo sanguinea € uma pratica terapéutica que consiste na transferéncia
do sangue e/ou de seus componentes de um doador para um receptor, sendo assim
uma forma de transplante. Foi realizada pela primeira vez entre todas as espécies
em 1665 por Richard Lower, que realizou a transfuséo entre caninos. Somente ha
70 anos, a pratica da medicina transfusional comecou a ser difundida na medicina
veterinaria, gracas ao desenvolvimento de novas técnicas e equipamentos
(DAVIDOW, 2013; MOROZ & VIEIRA, 2015). A transfusdo pode ser realizada em
pacientes em quadro grave de anemia; que sofreram grandes perdas sanguineas
com o intuito de reposi¢cédo de volume; para restaurar a oxigenacao tecidual; e para
suplementar proteinas de coagulacdo ou proteinas plasmaticas (MOROZ &
VIEIRA, 2015).

Para obter sucesso, deve-se pensar na selecdo adequada do doador, em testes
de compatibilidade pré-transfusao, e nas indicacfes de uso do sangue total ou de
seus componentes, objetivando aumentar a eficiéncia do processo. (DAVIDOW,
2013). ApoOs a coleta, deve-se ter preocupacdo com 0 armazenamento das
unidades de sangue, que requerem condicdes adequadas para prevenir ou
minimizar as chamadas “lesdes de conservacao”, que sao alteragdes ocorridas nas
células no interior da bolsa de sangue durante o armazenamento e que podem
causar reacdes transfusionais no paciente receptor. Mesmo com estes cuidados, o
processo nao se torna livre de riscos, e medidas extras podem ser tomadas para
tentar reduzir o risco de reacbes transfusionais, como a leucorreducdo, que
consiste da remocédo dos leucécitos das bolsas de sangue, possibilitando reduzir
reacoes desencadeadas pelos leucocitos do doador ou por substancias proé-
inflamatérias liberadas por estes (NOTOMI et al, 2017), como eicosanoides pela
destruicdo das hemacias (MURO et al., 2017) e citocinas pela degradacdo dos
leucdcitos (MCMICHAEL et al., 2010).

A leucorreducéo pode evitar diversas alteracdes prejudiciais a qualidade do
sangue a ser transfundido, o que pode ser positivo ao paciente receptor, porém o
processo tem seus custos. A maior desvantagem atribuida ao processo seria 0

preco, que ja foi estimado aumentar o preco de cada unidade sanguinea em



aproximadamente U$100 (SHAPIRO, 2004), levantando a discussao quanto ao

custo-beneficio da técnica e a justificacéo da universalizacdo desta.

Este trabalho tem por objetivo revisar as informacdes disponiveis sobre a
leucorreducéo em bolsas com sangue canino, relatar sua efetividade; técnicas para
0 processamento; as lesdes de conservacdo causadas pela presenca dos
leucécitos e os efeitos da leucorreducdo no sangue armazenado bem como no
receptor, principalmente no paciente critico e os beneficios e indica¢des do uso da

técnica.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. CONCEITO DE LEUCORREDUCAO

Leucorreducdo é o nome dado a técnica utilizada para remocao de leucécitos
de bolsas de sangue total ou hemocomponentes, com o objetivo de preparar um
produto mais adequado a transfusdo. A proposta principal é retirar os leucdcitos
evitando que os produtos de sua degradacdo, que sdo substancias pro-
inflamatdrias, causem no receptor uma reacédo indesejada, que pode ser ignorada
clinicamente ou atribuida a doenca de base do paciente. Além deste, outros
beneficios ja foram observados, como menor degradacdo dos eritrocitos ainda
conservados na bolsa por otimizar a disponibilidade de energia para sua
manutencdo (MCMICHAEL et al., 2010).

A leucorreducdo pode ser realizada por diferentes técnicas que serao
abordadas posteriormente neste trabalho, bem como realizada em momentos
diferentes, podendo ser logo apds a coleta da bolsa, ou durante a transfuséo, esta
conhecida como de “beira de leito” (NOTOMI et al., 2017). Esta ultima, no entanto
€ de uso infrequente, pois ndo seria possivel verificar se 0 sangue foi corretamente
leucorreduzido apoés a filtragdo, ndo retiraria as citocinas e demais substancias
liberadas pelos leucocitos que ja estariam livres no plasma, além de apresentar
efeito hipotensivo em pacientes humanos que utilizam medicamentos inibidores da

enzima conversora de angiotensina (NESTER, 2019).

O processo de leucorreducéo foi primeiramente realizado em bancos de sangue

humano na Franca em 1998, e atualmente é realizado em varios paises, como



Canada e na maioria dos paises europeus, enquanto nos Estados Unidos é
utilizado em aproximadamente 80% dos casos (Asahi Kasei Medical, 2007; KIM et
al, 2016; MCMICHAEL et al., 2017). Ainda se questiona se o custo-beneficio
justifica a universalizacdo do procedimento, pois em alguns casos onde a
transfusdo € necessaria, os beneficios da leucorreducdo ndo sdo observados
(FERGUSSON et al., 2004; SIMANCAS-RACINES et al., 2015; KIM et al., 2016).
Enquanto alguns defendem a leucorreducdo universal (SWEENEY, 2001;
SHAPIRO, 2004), outros cientistas consideram que as pesquisas existentes
propdem resultados insuficientes ou inconclusivos para que a universalizacédo seja
defendida (ABHH, 2014; SIMANCAS-RACINES et al., 2015; KIM et al., 2016).

Com o objetivo de melhor aproveitamento do recurso investido, em setembro de
2012 foi publicado pela Food and Drug Administration (FDA), érgdo federal dos
Estados Unidos responsavel pelo controle de qualidade de medicamentos e
alimentos, um guia com diretrizes para producdo e uso de hemocomponentes
leucorreduzidos, direcionado aos estabelecimentos de armazenamento de sangue
e hemocomponentes, além de profissionais da saude. O guia apresenta
recomendacdes para a remocao de leucocitos anterior ao armazenamento com um
passo a passo do processo, incluindo sobre o controle de qualidade do processo,

além de apresentar as indicacdes para 0 uso deste tipo de hemocomponente.

Na medicina transfusional em humanos, para paises que a leucorreducédo nao
€ um procedimento realizado em todas as unidades sanguineas, existem
indicagbes de quando a técnica deve ser utilizada. Segundo Kim e colaboradores
(2016), a University HealthSystem Consortium (UHC), uma organizacdo médica
norte-americana nao-governamental composta por centros médicos académicos e
hospitais afiliados, recomenda que sejam utilizadas unidades leucorreduzidas para
pacientes que necessitem de multiplas transfusdes de plaquetas, para evitar
refratariedade a terapias transfusionais (KIM et al.,, 2016), definida como a
responsividade defectiva a transfusdo de duas ou mais unidades de concentrados
de plaquetas apesar da compatibilidade entre doador e receptor (DE PAULA et al.,
2004); para pacientes negativos para citomegalovirus em risco de adquirir a doenca
por meio da transfuséo; pacientes com historico de reacdes transfusionais febris

nao-hemoliticas; e para pacientes em espera para transplante de 6rgaos (Asahi



Kasei Medical, 2007; ABHH, 2014; KIM et al., 2016). Outras indicacfes incluem
casos de anemia falciforme, anemia aplastica, talassemia maior, leucemia e para
reduzir possibilidade de transmissdo de doencas hematoinfecciosas pela
transfusdo (Asahi Kasei Medical, 2007).

No Brasil, foi publicada em 2014 uma nota técnica pela Associacao Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) que afirma que a
leucorreduc@o universal ainda ndo € cientificamente justificada, e deve ser
realizada somente nas situacdes ja supracitadas, e defende assim a leucorreducao

seletiva para estes casos.

2.2. TECNICAS

O processo de reducao do numero de leucdcitos de bolsas de sangue pode ser
realizado por meio de diferentes técnicas, sendo conhecidos cinco métodos
essenciais que podem ser utilizados individualmente ou combinados (BRUIL et al.,
1995). Sao eles: centrifugacdo diferencial, sedimentacdo, lavagem de células,
congelamento e descongelamento e filtracdo (BRUIL et al., 1995; NOTOMI, 2017).
Entre eles, a filtracdo apresenta maior eficacia e € o método de escolha (BRUIL et
al., 1995; PIETERSZ & VAN DER MEER, 2015).

A primeira técnica a ser desenvolvida foi a centrifugacéo diferencial, uma técnica
simples, adaptavel e de facil producdo em larga escala. Consiste basicamente na
centrifugacdo da bolsa de sangue total, de maneira semelhante a realizada para
separacdo de hemocomponentes, gerando as fracdes: concentrado de hemacias,
plasma livre de células, e uma camada leucocitaria e rica em plaquetas (“buffy
coat”). Esta ultima camada é removida e resulta na redugdo de 70% a 90% dos
leucdcitos e de uma perda de células vermelhas que varia entre 10% e 40%. Apesar
de eficiente, a separacdo ndo € completa, podendo-se realizar uma segunda
centrifugacéo no intuito de melhorar o processo, adicionando uma solugéo salina
isotdnica ao concentrado de hemacias, com a desvantagem de uma maior perda
de glébulos vermelhos. Além disso, o longo tempo de processamento e a

leucorreducdo limitada séo outros fatores negativos da técnica (BRUIL et al., 1995).



A sedimentacao espontanea é feita com o auxilio de substancias que promovem
agregacao celular das hemacias, conhecida na patologia clinica como Rouleaux, a
exemplo dos dextranos. Em seguida, o plasma sobrenadante e a camada
leucocitaria e plaquetaria sdo removidos e o produto obtido possui reduzidas
guantidades de leucécitos, o que representa em leucorreducdo superior a 80%,
inclusive com menor perda de células vermelhas comparado ao produto obtido em
outras técnicas. Tal procedimento permite a realizacdo de uma segunda
sedimentacdo, sem perdas significativas de eritrocitos. E vantajosa pelo baixo custo
e por ndo necessitar de equipamentos especificos, porém pode levar muito tempo
(BRUIL et al, 1995). Esta condicéo torna-se relevante, visto que o tempo total da
coleta até a conservacao nao deve ultrapassar oito horas (VAN DER MEER et al.,
2011), o que poderia elevar os riscos de contaminacao bacteriana (BRUIL et al.,
1995).

A técnica de lavagem de células é realizada com a combinagdo do método de
centrifugacéo diferencial e a diluicdo continua das células com solucdo salina
isoténica. E realizada por equipamentos especificos que realizam centrifugacdes
controladas onde os componentes sanguineos sao removidos de acordo com a
densidade de cada um. A pequena diferenca entre as densidades celulares,
entretanto, € um fator limitante para a eficacia desta técnica. Em geral, sao
removidos de 70% a 90% dos leucdcitos, com perda de cerca de 15% das
hemacias. Este processo resulta em grande remocao do plasma, mais de 95%, o
que reduz o risco de transmissao de virus pela transfusdo. Por outro lado, o
manuseio do material em ambiente aberto, alto custo e o longo tempo de
processamento constam como desvantagens inerentes ao processo (BRUIL et al.,

1995).

O método de congelamento e descongelamento é realizado com o uso de um
agente crioprotetor, como o glicerol, que € absorvido pelas hemacias. Com o
congelamento, sdo formados cristais de gelo no interior dos leucécitos, que durante
o descongelamento causam ruptura da membrana celular. Os fragmentos celulares
e o glicerol sdo removidos por meio de lavagem com solucdo salina. A técnica
apresenta leucorreducgéo geralmente maior de 95% e perda de eritrécitos inferior a

10%. No entanto, apesar do alto percentual de leucorredugéo, fragmentos



leucocitarios podem permanecer no concentrado de eritrécitos o que pode
desencadear reacOes transfusionais. Esta técnica foi por muito considerada
principal em quesito de reducgdo leucocitaria, mas foi substituida devido a
dificuldades logisticas, custo alto do equipamento e ambiente para congelamento
e armazenamento, além do manuseio em sistema aberto que reduz o tempo de

conservacgao do produto final (BRUIL et al., 1995).

O uso de filtros para remover leucdcitos foi descoberto acidentalmente, a partir
do uso de filtros desenvolvidos para remocéo de microagregados causadores de
microembolias pés-transfusédo, mas que também apresentaram interessante efeito
leucorredutor. (BRUIL et al., 1995). Pesquisas levaram o filtro de microagregados
a evoluir para um método baseado na retengcdo de barreira, deformabilidade e
adesdo entre os diferentes tipos celulares para produzir um hemocomponente
pobre em leucécitos (BRUIL et al., 1995; BROWNLEE et al., 2000). O resultado &
a remocédo de mais de 95% dos leucécitos e perda menor que 10% de hemécias
(BRUIL et al., 1995), porém a perda pode ser justificada pela melhor qualidade das
hemacias filtradas (SHAPIRO, 2004). E o método mais utilizado, devido a
simplicidade, rapidez, por ser realizado em sistema fechado e ser de facil uso na
rotina clinica (BRUIL et al., 1995, SIMANCAS-RACINES, 2015).

De acordo com a composicao, os filtros podem ser utilizados para a remocéo
de apenas leucdcitos, ou de leucdcitos e plaquetas (BROWNLEE et al., 2000). O
mecanismo para remog¢ao de leucocitos envolve adesédo direta dos leucdcitos as
fibras do filtro, enquanto para a remocao de plaquetas e leucécitos ocorre a adeséo
indireta, onde as plaquetas aderem ao filtro, e o0s leucocitos as plaguetas
(PIETERSZ & VAN DER MEER, 2015).

Desde 1970, o processo de filtracdo vem sendo continuamente estudado e
aperfeicoado (BRONWLEE et al, 2000). A partir da descoberta da filtragdo para
remocgao de leucocitos, diferentes materiais foram utilizados no processo, como
algodao, poliacrilonitrila, poliéster, politetrafluoretileno e fibras de nailon, esta ultima
responsavel por uma filtracdo mais eficiente, com remocédo completa dos
granulécitos (BRUIL et al., 1995). Atualmente os filtros sdo compostos de diferentes
camadas de fibras sintéticas como poliéster, poliuretano e outras, variando em

namero de camadas, diametro das fibras, biocompatibilidade, carga elétrica e



hidrofilia, de acordo com o0 hemocomponente a ser filtrado (PIETERSZ & VAN DER
MEER, 2015). A substituicdo de fibras naturais por fibras sintéticas permitiu a

obtencao de resultados mais consistentes e seguros (BRUIL et al., 1995).

Atualmente, os filtros disponiveis sdo para uso humano, e podem ser filtros do
tipo “bancada”, utilizados antes do armazenamento, ou do tipo “beira de leito”,
utilizado no momento da transfuséo (BLAJCHMAN 1992; KIM et al., 2016; NOTOMI
et al., 2017). Esta dltima é um método eficaz (NOTOMI et al., 2017), porém nao
reduz o perigo da transfusdo de citocinas acumuladas pela degradacdo dos
leucdcitos durante o armazenamento (KIM et al., 2016; NOTOMI et al., 2017), além
de apresentar uma filtracdo menos eficiente devido ao aquecimento do sangue, 0
que favorece o crescimento de microrganismos e a deterioracdo das hemacias
(KISIELEWICZ & SELF, 2014; NOTOMI et al., 2017).

E notorio que o uso de filtragem pré-armazenamento apresenta mais beneficios
do que a filtragem durante a transfusao, principalmente por conta da prevencao de
crescimento tumoral devido a menor producédo do Fator de Crescimento Vascular
Endotelial e prevencédo da aloimunizacéo, ou seja, formacdo de anticorpos contra
o sangue recebido (BLAJCHMAN et al. 1992; BORDIN et al. 1994; FERGUSSON
et al., 2004; KISIELEWICZ & SELF, 2014) Além destes, possibilita a provisdo mais
rapida de sangue a pacientes que necessitam de sangue com urgéncia (SHAPIRO,
2004) e possibilita a remocao de leucocitos antes que eles possam se degradar no
sangue armazenado, o que influencia no melhor controle da qualidade do
processamento e do sangue conservado (SWEENEY, 2001; FERGUSSON et al.,
2004).

O tempo médio do processo de filtracdo do sangue canino é de 7 a 15,6 minutos,
dependendo da temperatura (BROWNLEE et al., 2000). Para o procedimento de
filtracao tipo “beira de leito”, deve-se considerar o tempo da filtracdo ao programar
o tempo de transfusao, pois o material acumulado durante o processo retarda o
fluxo, o que pode elevar o tempo da infusdo, favorecendo a proliferacdo de
microrganismos pela concentracdo de proteina na superficie do filtro e pela
temperatura ambiente (CALLAN et al., 2010).



A filtracdo é afetada pelo tipo de filtro utilizado, a temperatura do sangue ou
hemocomponente, pelo tempo por qual o sangue foi armazenado, o numero de
leucécitos e plaguetas presentes no sangue, e a quantidade de proteina do plasma
(DZIK et al., 2000, por NOTOMI et al., 2017). Especificamente para a filtracdo de
plaguetas, se considera a ativacdo, o tipo de fibra, agregacédo e velocidade do
processo (PIETERSZ & VAN DER MEER, 2015). Dessa forma, € necessario um
tipo diferente de filtro para cada hemocomponente (PIETERSZ & VAN DER MEER,
2015). Em humanos, foi mostrado que bolsas de sangue com temperatura de 4°C
apresentavam leucorreducdo mais eficaz do que em bolsas em temperatura
ambiente dependendo do filtro utilizado (VAN DER MEER et al., 2001),
possivelmente explicada pelo fato que em temperaturas mais frias a membrana dos
leucécitos se torna mais firme e por isso estas células apresentam mais dificuldade
em ultrapassar os poros nas fibras dos filtros, além do sangue apresentar uma
viscosidade maior e a filtracdo se tornar mais lenta, facilitando a adesdo dos
leucécitos ao filtro (VAN DER MEER et al, 1999). Ademais, deve-se recordar que
os filtros disponiveis foram feitos para sangue humano, e visto que leucdcitos
humanos sdo geralmente maiores que 0s caninos, pode ocorrer maior passagem

de leucadcitos caninos pelas primeiras camadas do filtro (SNOWBALL, 2016).

O processo pode apresentar algumas alteracdes sob condi¢bes especificas,
como com a utilizacdo com bombas de infusdo, que podem forcar a passagem de
leucdcitos pelo filtro, ou a lavagem do filtro apés a transfusdo com filtracdo do tipo
“beira de leito” que pode causar desprendimento dos leucdcitos das fibras do filtro.
A eficacia reduzida da leucorreducdo também pode ocorrer apods transfusdes
multiplas com o mesmo filtro, sobrecarregando sua capacidade (DZIK &
SZCZEPIORKOWSKI, 2007).

2.3. POSSIVEIS BENEFICIOS

A leucorreducédo ainda € um tema de muitos debates, principalmente acerca de
seus beneficios. Alguns ja foram justificados, enquanto outros merecem mais
estudos para garantir sua veracidade. Comprovadamente, a técnica pode reduzir o

risco de Reagdes Transfusionais Febris N&do-Hemoliticas em humanos (BRUIL et



al., 1995; SWEENEY, 2001; FDA, 2012; SNOWBALL, 2016), além de eliminar o
risco desse tipo de reacdo quando realizada em concentrados de hemacias (BRUIL
et al.,, 1995). Reacdes transfusionais febris ndo hemoliticas ocorrem devido a
formacgéo de anticorpos contra o Antigeno Leucocitario Humano das hemécias do
doador, que pode ser a mesma causa da refratariedade a transfusdo de plaquetas
de doadores aleatérios (BRUIL et al., 1995; SHAPIRO, 2004; SLICHTER et al.,
2005). A eficacia da leucorreducdo neste caso ndo é constatada, visto que ela
previne refratariedade em apenas 38% dos casos (SLICHTER et al., 2015).

Ainda em humanos, é evidenciado o beneficio da leucorreducéo para pacientes
que realizaram ou estdo em espera de transplantes de érgaos ou que realizaram
multiplas transfusbes, para reduzir o risco de rejeicdo que afeta pacientes
sensibilizados aos Antigenos Leucocitarios Humanos (FDA, 2012; ABHH, 2014;
KIM et al., 2016). Ademais, reduziria os riscos de transmissao do citomegalovirus,
um virus que se instala no interior dos glébulos brancos (CARDO et al., 2006), o
que garantiria unidades soronegativas para este virus (FDA, 2012; KIM et al., 2016).

Supbe-se que pela eliminacdo do efeito imunomodulatério causado pela
transfusdo por conta da leucorreducdo, pode haver vantagens no uso de
hemocomponentes leucorreduzidos (SHAPIRO, 2004; MCMICHAEL et al., 2010;
FDA, 2012; PIETERSZ & VAN DER MEER, 2015), especialmente em pacientes
cirdrgicos com cancer (BRUIL et al., 1995), inclusive em pacientes humanos
imunossuprimidos (MOROZ & VIEIRA, 2015). Também pode reduzir o risco de
doencas por rejeicdo de enxertos (BRUIL et al., 1995).

Dos possiveis beneficios, pode-se citar a prevencdo da formacdo de
microagregados, que sdao amontoados de leucécitos degenerados, plaquetas e
fibrina que se formam durante o armazenamento, e podem induzir a formagéo de
microembolias na circulagdo pulmonar, provavelmente associados com a sindrome
da angustia respiratéria do adulto (BRUIL et al.,, 1995; SHAPIRO, 2004); a
desaceleracdo do crescimento tumoral (BORDIN et al.,, 1994); remocao de
bactérias (SWEENEY, 2001; SHAPIRO, 2004; MCMICHAEL et al.,, 2010 FDA,
2012); reducéo da possibilidade de infeccbes pos-operatérias (SHAPIRO, 2004;
BLUMBERG et al., 2007; MCMICHAEL et al., 2010), reativacao viral, lesdo de
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reperfusdo pds by-pass cardiopulmonar e lesdes de conservacdo em plaguetas e
hemacias (FDA, 2012).

Em humanos, a leucorredugdo pode prevenir ainda a transmissao de maléaria
pela remocdo de hemacias infectadas pelo protozoario devido a exposicdo de
fosfatidilserina, que favorece a adesédo destas células as fibras, e pela menor
deformabilidade dos glébulos vermelhos que contém o parasito, dificultando sua
passagem pelo filtro (CARDO et al., 2009; KIM et al., 2016); leishmaniose humana
pela remocdo das formas amastigotas no interior dos mondocitos se filtrado logo
apo6s a coleta e promastigotas diretamente pelo filtro usado em “beira de leito”
(CARDO et al., 2006; FDA, 2012; KIM et al., 2016); anaplasmose granulocitica
humana pela remocdo de neutréfilos, células das quais a bactéria € parasita
intracelular obrigatoria (PROCTOR & LEIBY, 2015; KIM et al.,, 2016); Yersinia
enterocolitica, bactéria que se insere no interior dos leucocitos (PIETERSZ et al,
1992; SWEENEY, 2001; KIM et al., 2016); e o Trypanosoma cruzi, causador da
doenca de Chagas, que é preso nas fibras durante a filtracdo (SWEENEY, 2001;
CARDO et al., 2009).

Em cées, a técnica reduz o acumulo de citocinas liberadas pela degradacao dos
leucocitos, reduzindo a resposta inflamatoria (MCMICHAEL et al., 2010; LACERDA
et al., 2014; PURCELL, 2015; YANG et al., 2019), reduz significativamente a
hemolise durante o armazenamento (EKIZ et al., 2012; KISIELEWICZ & SELF,
2014) e reduz a formacao de Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF)
durante o armazenamento, proteina que pode facilitar a angiogénese mas também
a metastase tumoral (KISIELEWICZ & SELF, 2014).

De acordo com alguns autores, uma das desvantagens da leucorreducéo seria
a perda de uma parcela das heméacias durante a filtracao, porém 0os mesmos creem
que esta perda € compensada pela melhor qualidade do sangue restante na
unidade (SWEENEY, 2001; SHAPIRO, 2004), visto que as hemacias sdo melhor
preservadas quando ndo competem com os leucdcitos pela energia em forma de
moléculas de adenosina trifosfato (ATP) (MCMICHAEL et al., 2010). Mais

pesquisas ainda sao necessarias para provar a veracidade destes beneficios.
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2.4, LESOES DE CONSERVACAO CAUSADAS PELOS LEUCOCITOS

Durante o armazenamento, as células sanguineas passam por alteracdes
graduais, causando as chamadas “les6es de conservacéo”, que podem ser apenas
lesbGes microscopicas que tornam as unidades menos eficazes, ou até inadequadas
para o uso. Isto se da pelo acumulo de substancias decorrentes da degradacao das
células e que podem desencadear efeitos indesejados no paciente receptor
(SOUSA et al., 2012; EKIZ et al., 2012; LACERDA et al., 2014; PURCELL, 2016).
Tempos de armazenamento mais elevados estdo comprovadamente associados
ao aumento da morbidade e mortalidade em pacientes transfundidos (CALLAN,
2013; MURO et al., 2017).

As alteracBes que ocorrem sdo parcialmente atribuidas aos leucocitos, porém
nao esta claro se eles séo os principais desencadeadores dos efeitos gerados no
receptor de unidades armazenadas por longos periodos (SWEENEY, 2001).
Leucécitos e plaquetas do doador se agregam rapidamente em componentes
sanguineos armazenados, e podem desencadear microembolia pulmonar em céaes
(BROWNLEE et al., 2000).

Ja foi observado em unidades de sangue canino armazenadas um aumento em
eicosanoides como prostaglandina Fzq, leucotrieno Ba, tromboxano Bz e 6-ceto-
prostaglandina F1a. Eicosanoides sédo sinalizadores inflamatérios derivados do
acido araquidbnico, que sao normalmente responsaveis pela manutencdo de
diversos processos fisiolégicos, mas também podem modular respostas
inflamatorias juntamente com outras substancias, o que contribui para a ocorréncia

de reacdes transfusionais (MURO et al., 2017).

Os eicosanoides ndo estdo normalmente presentes no sangue, mas durante o
armazenamento, a ruptura dos leucdcitos libera enzimas que causam ruptura das
hemacias, expondo um componente natural do interior das células vermelhas, a
fosfatidilserina, que contribui para a liberacdo dos eicosanoides (MURO et al.,
2017). Em caes, a leucorreducdo ndo afeta os valores de fosfatidilserina, porém
essa concentragcdo ndo foi avaliada em unidades armazenadas por periodos longos
(MURO et al., 2017).
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O aumento de prostaglandina F2q, leucotrieno B4 e tromboxano B2 foi observado
imediatamente apds a filtracdo de leucocitos e plaquetas, 0 que sugere que seu
aumento ocorre devido a ativacao das plaquetas durante contato com as fibras do
filtro utilizado. O Unico eicosanoide que apresentou concentracdes elevadas apos
armazenamento foi o 6-ceto-prostaglandina Fiq, logo ndo é recomendada a

transfusdo imediatamente apos a filtracdo (MURO et al., 2017).

Em humanos, é sabido que durante o armazenamento ocorre 0 acumulo de
interleucina-8 (IL-8), interleucina-1B (IL-1B) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a).
Em cées, as citocinas IL-1B e TNF-a ndo apresentaram concentragdes elevadas,
porém a IL-8 se mostrou significativamente mais elevada em unidades de sangue
canino nao-leucorreduzidas, sendo esta citocina a principal ativadora de neutrofilos
(PURCELL et al., 2015; PURCELL, 2016). A IL-1B é a principal responsavel por
reacoes transfusionais febris ndo-hemoliticas em humanos e o fato de ndo haver
aumento da mesma em sangue canino poderia esclarecer o porqué desse tipo de
reacdo ser menos comum em caes (PURCELL et al., 2015). Além desta, 0 CXCL-
8 (precursor da IL-8), o qual deriva de leucécitos, também € um potencial
desencadeador de reacfes transfusionais febris ndo-hemoliticas, e apresenta
elevadas concentragdes em sangue canino ndo leucorreduzido (YANG et al, 2019).
A interleucina-6 também apresenta reduzidas concentracdes em sangue canino
leucorreduzido (YANG et al., 2019).

Outra alteracdo observada durante o armazenamento é a liberagdo por meio
dos leucécitos de histamina, citocinas, radicais livres e lipidios, mediadores
bioativos que danificam as heméacias. Por sua vez, este dano leva a formacéo de
metahemoglobina, que ndo pode carrear oxigénio, além de desencadear reacao
inflamatéria. Ndo obstante, ocorre diminuicdo de 2,3-Difosfoglicerato (2,3-DPG),
substancia responsavel pela afinidade entre as hemacias e as moléculas de
oxigénio, ou seja, quanto menores suas concentracdes, menor habilidade de
liberac&o do oxigénio para os tecidos (EKIZ et al., 2012; PURCELL, 2016). Um dos
possiveis fatores desta reducao do 2,3-DPG esta na reducdo gradual de glicose,
causando aumento nas concentracdes de acido latico e piravico, reduzindo o pH e
com isto, reduzindo o ATP e 0 2,3-DPG (EKIZ et al., 2012, LACERDA et al., 2014).

Unidades leucorreduzidas apresentam maiores quantidades de 2,3-DPG apds
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armazenamento, 0 que justifica a recomendacdo da técnica para pacientes que

necessitam de maior suprimento de oxigénio (EKIZ et al., 2012).

CALLAN e colaboradores (2013) testaram a qualidade do sangue canino nao-
leucorreduzido e leucorreduzido, comparando-os apds o armazenamento. O estudo
demonstrou aumento significativo de interleucina-8 e proteina quimiotatica de
mondcitos-1 (MCP-1) em sangue armazenado ndo-leucorreduzido in vitro. N&o
foram encontradas alteragfes significativas in vivo, porém diferentes resultados

poderiam ser encontrados se outros marcadores inflamatorios fossem medidos.

Uma avaliacdo comparativa dos parametros hematologicos de unidades de
concentrados de heméacias leucorreduzidas e ndo-leucorreduzidas armazenadas
por 42 dias mostrou grandes alteracdes. O hematocrito (Ht), contagem de heméacias
e a hemoglobina (Hb) se mostraram significativamente mais elevados em unidades
leucorreduzidas, provavelmente devido a sedimentacdo que ocorreu durante a
filtracdo, realizada ap6s a remocdo do plasma e suspensdo das hemacias em
solucéo aditiva, causando a transicdo de hemacias para a bolsa que continha a
porcao leucorreduzida. No ultimo dia, se constatou aumento do volume corpuscular
médio (VCM) em unidades ndo leucorreduzidas, efeito atribuido as substancias
liberadas pelos leucécitos que afetam os eritrécitos. Na metade do periodo
observado também se notou aumento no RDW (do inglés Red Cell Distribution
Width — Amplitude de Distribuicdo dos Glébulos Vermelhos), o que indica
deformacédo (anisocitose) das heméacias das unidades néo leucorreduzidas. Além
disso, houve aumento no indice morfolégico nas bolsas ndo leucorreduzidas,
devido a formacdes equinociticas em hemacias, possivelmente devido a acdo dos

leucdcitos armazenados nas bolsas (EKIZ et al., 2012).

Alteracbes ainda foram observadas em concentrados de plaquetas néao-
leucorreduzidos em comparagdo com unidades leucorreduzidas, demonstrando
elevado volume médio plaquetario (VPM), possivelmente devido a passagem
apenas das plaquetas menores no filtro; aumento plaquetéario, possivelmente pelo
acumulo de microparticulas, uma conhecida lesdo de conservacao de plaquetas;
aumento na amplitude de distribuicdo plaquetaria (PDW — do inglés Platelet

Distribution Width — Amplitude de Distribuicdo das Plaquetas), pela mesma razao;
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e reducdo do componente meédio plaquetario (CMP), pois a presenca de leucdcitos

acelera a ativacdo, e em seguida a degranulacéo plaquetaria (SNOWBALL, 2016).

Em analise gasométrica, unidades néo-leucorreduzidas apresentam menores
niveis de glicose, ja que também ocorre consumo desta pelos leucoécitos; menor
pH, devido a producédo de lactato e assim a reducdo do bicarbonato; menor pO:
(pressao parcial de oxigénio), pelo consumo de oxigénio para 0 mecanismo
oxidativo e menor utilizagdo devido ao maior consumo pelos leucdcitos; e maior
concentracdo de lactato, devido a elevada glicélise pela presenca dos leucécitos
(LACERDA et al., 2014; SNOWBALL, 2016).

Unidades de concentrados de plaguetas néo leucorreduzidas apresentam maior
namero de células plaquetéarias apoptéticas, pois ndo possuem energia suficiente
para manter suas atividades fisioldgicas devido ao consumo de glicose e oxigénio
pelos leucdcitos, o que leva a perda da funcao metabdlica, alteragbes morfoldgicas
e em seguida morte celular (SNOWBALL, 2016).

2.5. EFEITOS PROVOCADOS POR LEUCOCITOS NO RECEPTOR

Existem diversas razdes pelas quais os leucocitos sdo removidos de unidades
sanguineas. Acredita-se que o0s leucocitos sejam causadores de reacdes
transfusionais febris ndo-hemoliticas por meio da liberacdo de citocinas pela sua
degradacdo durante o armazenamento (MCMICHAEL et al., 2010; EKIZ et al.,
2012; LACERDA et al.,, 2014; KIM et al.,, 2016), fagocitose e diminuicdo na
contagem plaquetaria pela aloimunizagdo (MCMICHAEL et al., 2010). Em
humanos, a ocorréncia desta reacdo esta ligada a trés mecanismos distintos; o
reconhecimento dos leucocitos do doador pelos anticorpos do receptor; a resposta
destrutiva de plaquetas incompativeis; e a transferéncia passiva de citocinas
inflamatorias do doador para o receptor (MCMICHAEL et al., 2010).

A lise de leucécitos durante o armazenamento causa, tanto em pacientes
caninos como humanos, o acumulo de microagregados, que ao serem
transfundidos podem se alojar na circulagdo pulmonar, gerando lesbes agudas
neste 6rgdo. A transfusdo de sangue leucorreduzido diminui as chances de lesées

pulmonares nestes pacientes, substituindo efetivamente os equipos de transfusao
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com filtros para este fim (BROWNLEE et al., 2000; MCMICHAEL et al., 2010; KIM
et al.,, 2016). Alguns subprodutos dessa lise sdo a histamina, mieloperoxidase,
inibidor da ativacdo do plasminogénio tipo 1 e a proteina eosinofilica catidnica,
imunomoduladores que também podem afetar a resposta do receptor a transfusao
(MCMICHAEL et al., 2010; DAVIDOW, 2013). Leucdcitos também parecem ser
responsaveis por uma imunossupressao no receptor canino por meio da reducao
da atividade das células Natural Killer (NK) pela proliferacdo de linfécitos T
(MCMICHAEL et al., 2010).

Em humanos, a transfusdo de sangue nédo-leucorreduzido pode favorecer a
ocorréncia de reagbes pos-transfusionais como reacdes febris ndo hemoliticas,
aloimunizacdo ao anticorpo antigeno humano leucocitario (HLA), infeccao pelo
Virus Linfotropico da célula T Humano (HTLV-1), transmissao de citomegalovirus
(CMV), rejeicdo de enxerto associada a transfusdo (SHAPIRO, 2004; Asahi Kasei
Medical, 2007; SIMANCAS-RACINES, 2015, KIM et al., 2016) e transmissédo do
virus Epstein-Barr (EBV) (KIM et al. 2016). Outras infec¢Bes possivelmente
transmitidas pela transfusdo sédo malaria, leishmaniose, anaplasmose granulocitica
humana e Yersinia enterocolitica (KIM et al., 2016). Em pacientes que sofreram
trauma, alguns estudos mostram que a transfusdo de produtos leucorreduzidos
pode estar associada a menor taxa de complica¢fes infecciosas, porém se mostrou
aparente apenas em pacientes que receberam de multiplas transfusdes
(SIMANCAS-RACINES, 2015; FRIESE et al., 2006).

Segundo FERGUSSON e colaboradores (2004), BLUMBERG (2007) e
SIMANCAS-RACINES e colaboradores (2015), esse tipo de transfusdo pode
resultar em diminuicao na probabilidade de infeccbes pos-operatorias, entre 40% e
50%, porém sem reducdo estatisticamente significante na mortalidade. Em um
estudo realizado com pacientes de trauma, que geralmente requerem multiplas
transfusdes, seja pela perda de glébulos vermelhos ou pela correcéo da capacidade
hemostatica por conta da perda aguda de fatores da coagulagéo, o uso de sangue
livre de leucdcitos pareceu apresentar mais beneficios que desvantagens (KIM et
al., 2016).

Em cées, a transfusdo de unidades de sangue nao-leucorreduzidas ja foi

associada com o aumento plasmatico de fibrinogénio e aumento da concentracao
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de proteina C reativa, juntamente com um aumento na contagem leucocitéaria,
indicando uma resposta inflamatoria por parte do receptor (MCMICHAEL et al.,
2010). Ja se observou leucocitose em pacientes neonatos ap0s a transfusao
(MCMICHAEL et al., 2010; CALLAN et al., 2013).

MCMICHAEL et al. (2010) testaram por meio da transfusao autologa de sangue
leucorreduzido e nédo leucorreduzido em dois grupos de cées. Pretendiam testar a
hip6tese de que a leucorreducdo diminuiria ou eliminaria atividade inflamatoria
gerada apos a transfusdo, como ocorre em humanos. Os cées que receberam
sangue nao leucorreduzido apresentaram elevacao significativa na contagem
leucocitaria e de neutréfilos segmentados, aumento de fibrinogénio plasmatico e da
proteina C-reativa ap0s a transfusdo. O aumento destes marcadores mostra que
ocorre intensificacéo e liberacdo de marcadores inflamatérios, o que possivelmente
gera ou intensifica reacao inflamatoria sistémica em caes saudaveis, o que poderia
ser ainda mais grave em cdes com uma doenca de base. Além disso, 0 aumento
observado na proteina C-reativa foi semelhante ao observado em uma variedade
de doencas severas, como sepse, piometra, babesiose, pancreatite, e doenca
inflamatoria intestinal (MCMICHAEL, 2010).

A reducdo na concentragao de 2,3-DPG, que ocorre durante o armazenamento,
pode trazer ao receptor uma menor capacidade de transporte de oxigénio aos
tecidos periféricos, influenciando na morbidade e mortalidade no paciente receptor,
inclusive nos pacientes criticos, que mais demandam melhora na capacidade de

transporte de oxigénio de maneira imediata (EKIZ et al., 2012).

Em modelo canino, estudos demonstraram que a presenca de leucdcitos
influencia negativamente pacientes que necessitam de mdltiplas transfusdes de
concentrados de plaquetas, causando refratariedade em um periodo médio de 5
semanas, quando o paciente passa a nao responder mais ao tratamento
(SLICHTER et al., 2005). Aparentemente existem duas populacdes diferentes de
leucdcitos que causam este efeito, uma que pode ser removida pela filtracéo, e
outra que pode ser removida por centrifugacdo, tornando a combinacdo dos dois
métodos muito mais efetiva na prevencéo deste tipo de reacdo. Mais estudos ainda

devem ser realizados para especificar estes tipos celulares, que aparentam ser
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linfécitos e/ou mondcitos, eliminados pela filtracdo, e precursores dentriticos,

removidos pela centrifugacdo (SLICHTER et al., 2005).

Em cées, a transfusdo sanguinea pode transmitir anaplasmose (Anaplasma
phagocytophilum), babesiose (Babesia spp.), hemoplasmoses (Mycoplasma
haemocanis, Candidatum M. haematoparvum), leishmaniose (Leishmania spp.),
tripanossomiase (Trypanosoma cruzi), e brucelose (Brucella canis), e
possivelmente podem ser transmitidos bartonelose (Bartonella spp.), erliquiose
(Erlichia spp.) e riguetsiose (Rickettsia felis, R. rickettsii). O doador idealmente deve
ser testado para todas estas doencas, mas deve-se considerar a prevaléncia

geografica dos patégenos descritos (WARDROP et al., 2016).

A presenca de leucocitos no sangue canino desencadeia a formacdo de
eicosanoides que podem gerar efeitos indesejados no receptor. O tromboxano
possui efeitos vasoconstritores, broncoconstritores, causa agregacao plaquetaria,
além de poder elevar a concentracdo de interleucina-8, uma citocina pro-
inflamatoria (MURO et al., 2017).

2.6. PACIENTE CRITICO

Visto que a transfusao de sangue néo leucorreduzido pode ter efeitos deletérios
em pacientes saudaveis, porém nao clinicamente aparentes, € de se esperar que
pacientes criticos, os quais geralmente demandam transfusdes, possam apresentar
maiores danos e por conta da doenca de base ja apresentam marcada reacao
inflamatéria sistémica. Em caes com doencas graves geralmente tratadas com
terapia transfusional como anemia hemolitica imunomediada, neoplasia e sepse, ja
se observa processo inflamatério severo com estresse oxidativo, coagulacao
intravascular disseminada, tromboembolismos, hipotensdo e falha de 6rgéos
(MCMICHAEL et al., 2010). Em pacientes cirargicos humanos, ja se observou que
a transfusdo resultou em maior liberacdo de mediadores inflamatérios comparado
a pacientes nao transfundidos (MCMICHAEL et al., 2010). Estas questbes
aumentam a preocupacao sobre fornecer ao paciente um agente terapéutico que

por sua vez pode trazer maleficios ao paciente o qual deveria ajudar.
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Pacientes humanos de unidades de tratamento intensivo transfundidos
apresentaram, no geral, maiores chances de complicacdes (CORWIN et al., 2004).
Pacientes criticos geralmente apresentam anemia, sendo assim 0s mais
transfundidos, além de muitas vezes receberem multiplas transfusées durante o
periodo de internacdo (CORWIN et al., 2004), o que esta associado a complicacbes
significativas (KIM et al., 2016). Pacientes de trauma, queimaduras e cirlrgicos,
eletivos e emergenciais, jA apresentaram maiores riscos de infeccdo pos-
transfusdo (CORWIN et al., 2004).

Foi observado que pacientes criticos desenvolvem leucocitose aguda e
transitéria ap6s as transfusbes, possivelmente causada pelo acumulo da
Interleucina-8 durante armazenamento (IZBICKI et al., 2004). A infus&o de citocinas
inflamatorias e radicais livres na corrente sanguinea de pacientes que ja
apresentam reacao inflamatéria pode causar dano aos 6rgédos, inclusive morte
(FERGUSSON et al.,, 2004). Pacientes oncoldgicos podem estar sujeitos a
agravamento do quadro apos a transfusdo, com maior nimero de metastases
(BORDIN et al, 1994; KISIELEWICZ & SELF, 2014, GOUBRAN et al., 2016).

LOZANO e colaboradores (2019) em estudo realizado em cédes com doencas
graves, avaliaram os valores do hematdcrito, contagem leucocitaria, contagem de
neutrofilos, lactato, fibrinogénio e proteina C reativa antes e depois da transfuséo
com sangue leucorreduzido e com leucocitos. Neste estudo foi observado aumento
significativo no nimero de neutréfilos em pacientes transfundidos com sangue néo-
leucorreduzido, porém sem alteracdes nos demais parametros, o que discorda dos
estudos de MCMICHAEL e colaboradores (2010), quando observaram aumentos
importantes em marcadores inflamatérios como na proteina C reativa. Devido a
estas discrepancias entre os estudos, faz-se necessario a realizacdo de novos e
amplos estudos para a formacdo de uma opinido concreta sobre os beneficios

deste tipo de processamento.

Na literatura revisada, os estudos em pacientes criticos ndo mostram resultados
suficientes, ou foram realizados em populacgéo insuficiente para definir com clareza
os efeitos indesejados causados pela transfusdo sanguinea com presenca de
leucdcitos (SHAPIRO, 2004; FRIESE et al., 2008). O gue se sabe por certo € que,

em humanos, a leucorreducéo ja foi associada com diminuicdo nas taxas de
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infeccdes, abscessos intra-abdominais e pneumonia pos-operatoéria (FRIESE et al.,
2008; KIM et al.,, 2016), e para os caes, observada reducdo no numero de
metéstases pulmonares em pacientes com cancer (BORDIN et al., 1994), além de
marcada reducdo de marcadores inflamatoérios (MCMICHAEL et al., 2010).

3. CONSIDERACOES FINAIS

A transfusdo sanguinea com hemocomponentes é uma terapia em ascensao na
medicina veterinaria e ja provou ser uma técnica valiosa em diversas situacoes
clinicas, gerando beneficios para diversos pacientes, e em muitos casos,
imprescindivel para a melhora do paciente. O estudo da leucorreducdo na
veterinaria ainda é muito inicial, porém ja apresenta potencial de gerar melhoras
em diversos casos, apresentando cientificamente mais vantagens do que

desvantagens.

A técnica deve ser realizada em situacfes indicadas, para que se possa
alcancar uma reducado nos custos, como em pacientes que necessitam de multiplas
transfusdes, que apresentem histérico de reacfes transfusionais e que apresentem
risco de contaminagcdo viral pela transfusdo. Quando decidido a favor da
leucorreducao, recomenda-se que ela seja realizada anterior ao armazenamento
em detrimento ao processo de filtragdo tipo “beira de leito”, pois remove os
leucdcitos antes de sua degradacdo e consequente liberacdo de citocinas e

substancias potencialmente prejudiciais ao receptor ja na fase de conservacgéao.

Na medicina veterinaria, apenas uma infima parcela dos hospitais veterinarios
de referéncia realizam a leucorreducéo e a justificativa sdo os elevados custos em

comparacao com os beneficios ja provados.

Mais estudos sobre a técnica sdo essenciais, particularmente em pacientes
criticos, que comumente sdo demandantes de transfusdes, mas apresentam
maiores riscos relacionados a técnica, principalmente relacionados a enfermidade
de base, e aos efeitos sistémicos causados a ambos, transfusdo e enfermidade. O
presente estudo teve como objetivo reunir as informacfes existentes sobre a

leucorreducéo, com intencdo de incentivar seu uso na medicina veterinaria quando
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julgado necessaria pelo clinico. Como muitas informacgfes séo incertas, ainda ha

muito a ser pesquisado na area.
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1. RELATORIO DE ESTAGIO

1.1 LOCALIZACAO E ESTRUTURA

O estagio foi realizado no Hospital de Clinicas Veterinaria da Universidade
Federal de Pelotas (HCV-UFPel) (Figura 1), entre os dias 13 de marco de 2019 e
20 de junho de 2019, sob supervisdo da Professora Doutora Mariana Rondelli.
Foram cumpridas as 480 horas de atividades curriculares pela estagiéria.

O HCV-UFPel se encontra no Campus do Capéao do Leado da Universidade, na
Avenida Eliseu Maciel, S/N, no bairro Jardim América. O atendimento para o publico
€ realizado em horario comercial, das 08h as 17h, de segunda a sexta-feira, sendo
das 08h as 12h os atendimentos por ordem de chegada, e das 13h as 17h séo
atendidos os retornos e atendimentos agendados por especialidades. Emergéncias
sdo atendidas em qualquer horario entre 08h e 17h. Das 17h as 7h50min e em fins
de semana e feriados, sdo continuados os atendimentos apenas aos pacientes

internados no hospital, ndo sendo aberto a novos pacientes.

wl th L

Figura 1: Estrutura externa do hospital
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Os servicos oferecidos pelo hospital incluem a clinica e cirurgia médica de
pequenos animais, clinica médica e cirargica de equinos, clinica médica e cirdrgica
de ruminantes, clinica médica e cirargica de animais silvestres, laboratério de
andlises clinicas e setor de diagndstico por imagem, além de servicos em
especialidades em acupuntura, cardiologia, dermatologia, homeopatia,

oftalmologia, oncologia, ortopedia e patologia clinica.

O hospital de pequenos animais conta com 14 residentes, sendo quatro na area
de clinica médica, quatro na area de clinica cirargica, quatro na area de
anestesiologia e dois na area de diagndstico por imagem. Em cada area, metade
dos residentes s&o de primeiro ano (R1) e a outra metade de segundo ano (R2),
sendo a selecdo para a residéncia anual. Entre os residentes é feita uma escala de
plantbes noturnos, onde a cada dia um residente € encarregado de cuidar dos
animais internados durante a noite, com o auxilio de um ou dois estagiarios

extracurriculares.

A estrutura hospitalar € composta por: quatro ambulatérios, sendo um deles
maior, utilizado para as aulas praticas de clinica médica (Figura 2); uma
enfermagem (Figura 3), onde sé@o preparadas as medicacdes para 0s animais
internados; uma farméacia, onde sdo estocados os medicamentos e materiais
utilizados na rotina; uma internacao dividida em um canil (Figura 4), um gatil (Figura
5) e uma area utilizada para avaliacdes clinicas dos animais internados e curativos;
uma area de isolamento (Figura 6) para pacientes infectocontagiosos; o setor de
diagndstico por imagens, equipado com maquinas de ultrassom e aparelho de
radiografia digital (Figura 7); um bloco cirargico composto por trés salas de cirurgia,
sendo uma maior e utilizada para aulas praticas (Figura 8); uma area reservada aos
animais em pré-operatorio (Figura 9); uma area para animais pés-operados e uma

sala de emergéncia.



Figura 2: Ambulatério 1 - usado em aulas praticas

Figura 3: Enfermagem
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Figura 5: Gatil
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Figura 7: Sala de exames de imagem
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Figura 9: Pré-operatério '
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Os estagiarios curriculares sdo encarregados de passear com 0s caes
internados duas vezes ao dia, uma as 08h e outra as 16h, além de administrar as
medicacbes prescritas pelos clinicos responsaveis por cada animal e trocar os
curativos. As principais medicacdes séo feitas as 08h e as 16h, juntamente com 0s
passeios, e esporadicamente sdo feitas medicacdes as 12h quando necessario.
Aos estagiarios da clinica médica também €& permitido realizar as anamneses nos
casos novos e retornos, realizar o exame clinico e fisico dos pacientes, e assistir

ao residente responsavel na procedéncia do atendimento.

Os procedimentos realizados pelos estagiarios curriculares da clinica médica
incluem coleta de sangue, puncdo de nddulos para citologia, realizacdo de
raspados de pele, esfregacos de sangue para pesquisa de hemoparasitos,
cateterizacdo venosa, abdominocentese, colocacao e fixacdo de sondas urinérias
e nasogastricas ou nasoesofagicas, administracdo de medicamentos orais,
subcutaneos e intravenosos. Com a alta demanda de atendimento no HCV, em um
segundo momento foi criada uma escala para os estagiarios curriculares, que se
revezavam diariamente a acompanhar um residente ou ficar encarregado do

cuidado dos pacientes internados.
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1.2 CASUISTICA

Durante o periodo de estagio, foram acompanhados 158 casos, sendo 132 de
caninos e 26 de felinos, como mostra a Figura 10. A Tabelas 1 e 2 mostram as
suspeitas clinicas divididas por sistemas em cées e gatos, respectivamente, e as
Tabelas 3 e 4 mostram a quantidade de pacientes caninos e felinos,
respectivamente, separados por categorias de acordo com as suspeitas clinicas.
As figuras 11 e 12 relacionam os sistemas acometidos com a quantidade de casos

atendidos em caes e gatos, respectivamente.

TOTAL DE PACIENTES ATENDIDOS

B CANINOS

W FELINOS

Figura 10: Relacdo do total de pacientes atendidos separados por caninos e felinos



Tabela 1: Suspeitas diagnésticas de enfermidades dos pacientes caninos

CARDIOCIRCULATORIO
Edema cardiogénico
Endocardiose de Valvula Mitral
Cardiomiopatia Dilatada Canina
Cardiomegalia
CUIDADOS
Avaliacao para castracao
Acompanhamento gestacional
Check-up

DIGESTORIO

Enterite

Apetite depravado

Verminoses em geral

Calculo dentario

Gastroenterite

Pancreatite

Exodontia

Hérnia perineal

Fecaloma

Intussuscepcao

ENDOCRINO
Hiperadrenocorticismo
Hipotireoidismo

Obesidade

Diabetes mellitus

INFECCIOSAS

Cinomose

Tétano

Babesiose

Traqueobronquite Infecciosa Canina
Brucelose
MUSCULOESQUELETICO

Fratura de fémur

Fratura de pelve

Polifraturados
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Artrose

Fratura de costela

Fratura de imero

Fratura de tibia e fibula
Displasia coxo-femoral
Fratura de radio e ulna
NERVOSO

Doenca de Disco Intervertebral
Polirradiculoneurite idiopatica
Epilepsia

Instabilidade Atlanto-occipital
OFTALMICO
Ceratoconjuntivite Seca
Conjuntivite

Catarata

Entropio

o] \[e{e]Ke]e][e]e)

Neoplasia mamaria
Mastocitoma

Metastase pulmonar

Tumor Venéreo Transmissivel
Hemangiossarcoma Esplénico
Carcinoma de Células Escamosas Diferenciado
Neoplasia mesenquimal em palpebra
Fibrodontoma

OUTROS

Trauma por mordedura

Sepse

Pneumotdrax

Araneismo

REPRODUTOR

Priapismo

Piometra

Pseudociese

Prostatite

Criptorgquidismo
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RESPIRATORIO

Colapso de tragueia

Pneumonia bacteriana

Broncopneumonia
Bronquite

Otite

Miiase

Sarna demodécica

Dermatite Umida Aguda (Hotspot)

Otohematoma

Laceracdo em pele

Abscesso

Dermatite atopica

Hiperplasia sebacea

Intertrigo

Lipoma

Ulcera de pele

Dermatite de contato
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Dermatofitose
Dermatite Alérgica a Picada de Ectoparasitos
URINARIO 0

Dioctophyma renale

Doenca Renal Cronica
Ruptura de Vesicula Urinaria
Cistite
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Tabela 2: Suspeitas diagnésticas das enfermidades dos pacientes felinos

CUIDADOS

Avaliacao para castracao
Acompanhamento gestacional
Consulta pediatrica

DIGESTORIO

Complexo estomatite-gengivite

Triade felina

Hérnia diafragmatica

Prolapso retal

INFECCIOSAS

Virus da Leucemia Felina (FeLV)
Esporotricose

Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV)
Micoplasmose

NEUROLOGICO

Lesao de Neurbnio Motor Superior
Trauma Cranioencefalico

OUTROS

Fratura de fémur

Abscesso subcutaneo
RESPIRATORIO

Pneumonia

Bronquite

URINARIO

Sindrome de Pandora (Cistite intersticial)
Calculo vesical de oxalato de calcio
Doenca do Trato Urinario Inferior dos Felinos
Doenca Renal Cronica

Insuficiéncia Renal Aguda
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Pacientes caninos atendidos separados por sistemas
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Figura 11: Relag&o dos pacientes caninos atendidos de acordo com o sistema acometido
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Pacientes felinos atendidos separados por sistemas
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Figura 12: Relacao dos pacientes felinos atendidos de acordo com o sistema acometido
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1.3 DISCUSSAO

Embora exista um crescente aumento de felinos nos lares, no estagio foi notado
um significativo nimero para atendimentos em caninos. Este fato provavelmente
se da pela grande quantidade de propriedades rurais nas cidades do entorno, visto
a quantidade de tutores que traziam seus animais de outras cidades. Possivelmente
este também é o motivo pelo qual foram atendidos tantos pacientes com afecc¢des
do sistema tegumentar, explicado pela maior exposi¢cdo dos animais aos agentes

externos.

A grande quantidade de pacientes oncolégicos pode ser justificada pela
presenca de um servico especializado no atendimento oncoldgico, o que atrai maior
namero de tutores que buscam assisténcia neste setor, além do fato de que existe
uma maior sobrevida dos pacientes pelo maior cuidado e conscientizacdo dos
tutores. Ademais, a grande quantidade de caninos apresentando fraturas se deve
ao fato de o hospital ser responsavel pelo atendimento dos animais resgatados pela
Prefeitura e pelos animais resgatados de atropelamentos em estradas pela Ecosul,

Concessionaria responsavel pela gestao das rodovias da regiéo.

Foram ainda atendidos diversos pacientes apresentando Dioctophyma renale,
um nematddeo que frequentemente parasita os rins. Os diagndsticos geralmente
eram feitos por ultrassonografia, porém também foram achados de necrépsia em
alguns casos. E uma doenca frequente na regido de Pelotas-RS, possivelmente
devido a grande quantidade de animais de rua, e relevante por se tratar de uma

zoonose. Em Brasilia, ndo é observada com frequéncia.

Entre os felinos, a maior casuistica foi de pacientes com doencas infecciosas,
especialmente o Virus da Leucemia Felina (FeLV) e a esporotricose. O primeiro
apresenta grande incidéncia no estado, similar ao Distrito Federal, porém o
segundo € mais frequente no Rio Grande do Sul do que em Brasilia. A explicacao
para o grande numero de doencas infecciosas € provavelmente cultural, devido a
crencga de que os felinos devem ser criados em livre acesso a rua, por serem mais
independentes que os cdes. Na sequéncia, o maior atendimento foi de cuidados
preventivos, com diversas avaliagdes e agendamentos de castracdes, seguido por

pacientes de doencas do aparelho urinario, de comum ocorréncia em felinos.
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2. CONCLUSAO

O estdgio curricular realizado no Hospital de Clinicas Veterinario da
Universidade de Pelotas — HCV-UFPel foi de extrema importancia pela imersao na
extensa rotina do hospital. A variedade de suspeitas clinicas observada
acrescentou grande conhecimento, ndo apenas tedrico como também pratico. Os
residentes permitiam a atuacéo dos estagiarios ativamente, inclusive incentivando-

0S a pensar por conta propria em diversas ocasifes.



