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TRANSFUSAO PERMUTA PARCIAL NA DOENCA FALCIFORME

v DREPANOCITOSE

* Doenca genética / doenga grave

* Substituicao de a.a acido glutamico por
valina na posicao 6 no gene da cadeia 3 da
Hb = HbS

* Consequéncia clinicas da doenga devidas a
presenca de HbS:

* Falciformacao e oclusao micro e
macrovascular

* Hipoxemia dos tecidos

 Eritropoiese ineficaz

* Consequéncias multisistémicas
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v DREPANOCITOSE

* Nas ultimas décadas existiu uma melhoria na abordagem da doenga:

* Maior sensibilizagao para o diagnodstico
* Rastreios na gravida e no recém-nascido

* Melhor conhecimento da doenca

* Optimizagao de recursos diagndsticos, terapéuticos e do seguimento

* Aumento da esperanca de vida dos 14 anos em 1973, a mais de 50 anos de

vida atualmente.
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TRANSFUSAO PERMUTA PARCIAL AUTOMATIZADA NA DOENCA FALCIFORME

v DREPANOCITOSE

* As duas terapéuticas nao curativas mais importantes sao a hidroxicarbamida
(hidroxiureia) e o regime transfusional, provavelmente infrautilizadas

* A terapéutica transfusional permite:

* aumentar os niveis de hemoglobina

* reduzir a percentagem de eritrocitos circulantes com concentragoes
intracelulares elevadas de HbS, assim diminuindo a falciformacao

* diminuir a produgao endogena de células falciformes, pela melhor oxigenacao
tecidular
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v DREPANOCITOSE

Opcoes transfusionais:

Transfusao simples

Transfusao permuta
manual / automatizada

Vantagens - Acesso venoso simples
- Facil de executar

Inconvenientes - Sobrecarga de ferro a longo
prazo
- Aumento da volemia e
viscosidade

- Diminuicao rapida de HbS

- Prevencao da sobrecarga de
ferro a longo prazo

- Melhor controlo da volemia
e viscosidade

- 2 acessos venosos/CVC

- Acesso com elevado fluxo de
saida

- Médico e enfermeiro
dedicados

- (equipamento)
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v DREPANOCITOSE

Table 1

Transfusion Indication

Indications for transfusion therapy in adults and children with sickle cell disease

Transfusion Method

Generally accepted indications for transfusion

Acute ischemic stroke

Exchange transfusion preferred

Primary stroke prevention

Chronic simple or exchange transfusion®

Secondary stroke prevention

Chronic simple or exchange transfusion®

Acute chest syndrome (acute)

Simple or exchange transfusion®

Acute splenic sequestration

Simple transfusion

Acute splenic sequestration, recurrence

Chronic simple transfusion (before
splenectomy)®

- Naio elevar os valores de
Hb 12 > g/dL

- Em doentes agudos com Hb
> 9g/dL e/ou perigo de
sobrecarga de fluidos =2
preferir TPP

Preoperative (when general anesthesia
required)

Simple transfusion

Transient aplastic crisis

Simple transfusion

Acute multisystem organ failure

Simple or exchange transfusion®

Acute hepatic sequestration

Simple or exchange transfusion®

Acute intrahepatic cholestasis

Simple or exchange transfusion®

Acute sickle or obstetric complications
during pregnancy

Simple or exchange transfusion®

Controversial indications for transfusion

Acute chest syndrome (recurrent)

Chronic simple or exchange transfusion®

Vasoocclusive painful episode (recurrent)

Chronic simple or exchange transfusion®

Pulmonary hypertension

Chronic simple or exchange transfusion®

Transfusion generally not indicated

Uncomplicated vasoocclusive painful NA
episode

Priapism NA

Uncomplicated pregnancy NA

Leg ulcers NA

Nonsurgically managed avascular necrosis NA

Chou ST, Fasano RM. Management of Patients with
Sickle Cell Disease Using Transfusion Therapy:
Guidelines and Complications. Hematol Oncol Clin
North Am. 2016 Jun;30(3):591-608.
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v OBJETIVOS

* Descrever a nossa experiéncia pediatrica na prevencao e tratamento de
complicacoes da drepanocitose:

- na utilizagao da técnica manual de transfusao permuta parcial
- na utilizacao de eritrocitaferese automatizada

* Comparar as duas técnicas

* Rever possiveis complicagoes / limitagoes
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v METODOS (1)

* Populagao: jovens até 2| anos com doencga falciforme

* Amostra: doentes submetidos a transfusao permuta parcial (TPP) por
complicacoes da drepanocitose na UCIEP do HFF

* Periodo de estudo: Janeiro 201 | a Agosto 2016 (68 meses)

* Consentimento informado dos pais / tutores legais
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v METOoDOS ()

* Indicacoes de TPP:

A. Complicacdes agudas

- Acidente vascular cerebral (AVC)

- Sindrome toracica aguda (STA) moderada a grave

- CVO com dor refractaria ao tratamento analgésico otimizado

- Priapismo prolongado (duragao > 12 horas e que nao responde ao tratamento conservador)

- Faléncia multiorganica

B. Regime croénico

- Prevencao primaria e secundaria do AVC
-  STA recorrente *

- CVO recorrente *

- Priapismo recorrente *

- Hipertensao pulmonar

C. Pré-operatorio de cirurgia major

->Objetivo terapéutico

Evento

Objetivo HbS

Prevencao 30% (50% se auséncia de
AVC progressao em 3 anos)

STA/ CVO 30-50%

AVC agudo < 30%

* com pouca resposta a hidroxicarbamida
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v METODOS (llI)

* Preparagcao dos componentes sanguineos:

» Fenotipagem alargada®
* Genotipagem Duffy do doente (gen FYB), em colaboracao com o IPST, IP

» Unidades de CE HbS negativos, desleucocitados e irradiados (excepto se
emergente)

* Monitorizacao:

» Cardio-respiratoria e clinica
= Laboratorial:
* hemograma, reticulocitos, HbS/F e plaquetas (antes e depois da TPP)

= ferritina nos doentes cronicos

» calcio ionizado, se sintomas de hipocalcemia.

#sistemas ABO, Rh (D,C,c,E,e), K, Jk (a), Jk (b), Fy(a), Fy(b)
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v METODOS (1V)

Técnica manual:

Colocacao de acesso venoso de remogao (central) e de transfusao
Pedido de 10mL/kg de concentrado eritrocitario
Calculo de volume de soro fisiologico para hemodiluicao

Permuta por aliquotas ou continua mantendo estabilidade da volemia

Recursos necessarios:

v' Médico e enfermeiro

v’ Balanca

v’ Sistema de recolha de sangue

v' Bomba infusora (x2)
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v METODOS (V)

e Teécnica automatizada:

» Colocacao de acesso venoso de remocao e transfusao /]

* Pedido de UCE de acordo com objectivo hematoldgico

= Recursos necessarios: e
v’ Enfermeiro em presenca, médico contactavel ‘m }I\

v" Equipamento Spectra Optia® Apheresis System (Terumo BCT) = /V
v' Kit de eritracitaferese

v" Anticoagulagio do sistema com citrato de calcio/sodio
(ACD-A, ratio 13:1)
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v METODOS (V)

Access Line

Return Line
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v METODOS (VI)

* Colheita de dados prospectiva em base de dados

* Estatistica:
= Descritiva: media (DP), mediana (min; max)
= Testes parameétricos para comparagao de variaveis continuas

» Chi-quadrado para comparacao de variaveis categoricas

= SPSS 17.0 (IL, Chicago)
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v RESULTADOS (1) [

94 procedimentos
|6 doentes HbSS

)

Caracteristicas dos doentes:

TPP-M (n=57) TPP-A (n=37) P

Doentes

Sexo masculino 91.2% 78.4% 0.124
Idade (anos) 11.3+2.5 15+3 <0.001
Peso (kg) 27.818.3 39.547.8 <0.001
Procedimento

Indicacao cronica 63.2% 73% 0.260
Hb pre-TPP (g/dL) 8.2+0.9 8.3%1.0 0.374
Htc pre-TPP (%) 23.7+3 23.3+2.7 0.516
HbS pre-TPP (%) 60.3+11.9 65.9114.4 0.047
Duracao (minutos) 89428 95439 0.419
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v RESULTADOS ()

Indicacoes:

Complicagoes agudas

Sd toracica aguda (STA)

CVO refrataria

STA + CVO refrataria

Priapismo persistente

AVC

Hematoma subgaleal extenso por

eritropoiese extramedular

Pré-operatdrio colecistectomia

n=30 ComplicagOes crénicas

12

_ N b

Prevencao secundaria do AVC
Prevencao primaria do AVC
CVO recorrente

Priapismo recorrente
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v RESULTADOS (Ill)

e Acesso venoso:

TPP-M TPP-A Total (%)
Transfusao

- Acesso periférico 26 18 44 (46.8%)
- Acesso central implantado® 22 10 32 (34.1%)
- CVC 9 9 18 (19.1%)
Remoc¢ao

- CVC 47 37 84 (89.4%)
- Linha arterial 5 0 5(5.3%)
- Fistula arteriovenosa*™ 3 0 3(3.2%)
- Acesso periférico 2 0 2 (2.1%)

*Complicagoes: trombose da fistula A-V; infecao do cateter central implantado
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v RESULTADOS (1V)

e o TPP-M
* Variagao dos valores hematologicos: o TTP-A
80 - 66,3
60 - 56,0
41,3 A g 339000 393000
40 - ’ 268000
24,4 254 235 23,8 256008
20 | 8693 8486 9,779 10954
0 1 1 1 1 1
Hb (g/dL) Htc (%) HbS (%) HbF (%)t Plaquetas
(103/ul)
TPP-M TPP-A P
Hb (g/dL) 7.245.3% 2.1+11.2% 0.284
Htc (%) 4.1+3.7% 2.5+11.6% 0.374
HbS (%) -27.2+7.8% -46.2+11% <0.001
HbF (%)t -18.8+24% -47.6£17% 0.002
Plaquetas (103/ul) -20.3+10.2% -32.8+15% <0.001

tvalores disponiveis em 34 procedimentos: 5 TPP-M e 29 TPP-A
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v RESULTADOS (V)

* Eficiéncia:

Volume retirado (ml/kg)

Variacdo HbS por volume retirado

(% / mi/kg)
Volume de CE utilizado (ml/kg)

23.8+12.2*

w I
1 T

(]
T

Volume de Saida por kg

TPP-A P
23.1+6.3% 0.500
-2.1+0.6 <0.001
19.7+6.2 <0.001

°
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Variagdo de HbS

Tipo

Manual
Automatizada

* sangue total por exsanguinacao; T fracao celular apds centrifugacdao
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v RESULTADOS (VI)

 Balanco do ferro:

- Niveis de ferritina sérica nos doentes cronicos

[ 5 doentes ]

1 doente com colite ulcerosa e perdas Gl
(ferritina sempre baixa)

4 doentes ]
\ 4 ~N
- 1 doente com sobrecarga de ferro inicial (ferritina
1400ng/mL) = deferasirox + TPP-A = 200ng/mL
- 3 doentes com 6 sessOes de TPP-A - variacdo de ferritina
L -54% (223ng/mL = 112ng/mL) )
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v RESULTADOS (VII)

* Problemas / complicagoes:

" Problemas com o acesso vascular:
- Obstrucao do lumen do CVC na TPP-M (n-8)
—> lavagem com soro fisiologico
- Alarme de pressao no equipamento de eritracitaferese (n-7)

- pressao de retorno por limitagio de fluxo do Implantofix®

—> pressao de entrada elevada: mudancga da posicao do doente, lavagem do
limen do CVC, diminuigao do ritmo do circuito, troca de lumens (fluxos diferentes)

= Complicagoes:
- Hipotensao transitoria (n-3) e hipotermia (n-1) na TPP-M
- Infeccao do CVC de longa duracao (n-1) e trombose da fistula A-V (n-1)

= Sem alteragoes hidroelectroliticas / reagoes transfusionais / aloanticorpos
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v DiscussAo (1)

e A TPP-A reduziu de forma mais eficaz os valores de HbS
comparativamente a TPP-M

* ATPP-A podera permitir periodos entre sessoes mais espagados
nos casos cronicos

A utilizacao da TPP-A permite libertar mais tempo os profissionais e
assegurar uma estabilidade hemodinamica constante

* Nao verificamos complicagoes graves concomitantes ou decorrentes
da técnica quer na TPP-A ou TPP-M

* A experiéncia inicial levou a criagao de protocolos especificos:
* Indicagoes mais precisas / objetivos hematoldgicos
= Utilizagao dos programas com/sem hemodilui¢ao

= Monitorizagao apos o procedimento
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v DiscussAo (1)

* A longo prazo:

= Os doentes em regime transfusional simples tém um elevado risco de sobrecarga

de ferro e de consequéncias futuras:

hypothyroidism
hypoparathyroidism

Iron balance with transfusion regimens

Fe Accumulation

o ’ pulmonary hypertension . . a
;:ardl.ac iarosis ; right-sided heart failure Transfusion MOdallty (mgfkg‘;d)
eft-sided heart failure " "
hepatice failure - hepatice fibrosis, cirrhosis Slmple transfusion
viral hepatitis 5294 and cancer

b = 0
diabetus mellitus A % T —— Target HbS <30% 0.42
- - Target HbS <50% 0.32
= ] extramedullary hematopoietic
= oo s PECUdOtUMOrS Partial Manual Exchange®
ool ST Target HbS <30% 0.36
hypogonadism 00 Erythrocytapheresis
Target HbS <30% 0.04-0.08
Target HbS <50% <0.052
osteoporosis I \ osteoporosis

= TPP-A permitiu nao so evitar a sobrecarga férrica como reduzir os niveis de

ferritina

Chou ST, Fasano RM. Management of Patients with Sickle Cell Disease Using Transfusion Therapy: Guidelines and Complications. Hematol Oncol Clin North

Am. 2016 Jun;30(3):591-608.
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v DiscussAo (11)

e Limitacao da técnica:

= Necessidade de cateterizagao de acesso venoso central para remogao de sangue
— veias periféricas de menor calibre na crianca

* Os doentes cronicos sao admitidos por 24h ou menos para realizar o
procedimento

= Opgoes no doente cronico?

Cateter subcutaneo de Fistula arterio-venosa Acessos periféricos de maior

duplo [Umen tiPO Vortex calibre nos jovens
Colocagao eco-guiada




TRANSFUSAO PERMUTA PARCIAL NA DOENCA FALCIFORME

M ATPP-A permite melhorar a qualidade de vida das criangas e jovens
com drepanocitose:
- evitar a sobrecarga férrica associada ao regime transfusional simples
- menor n° de visitas ao hospital e interferéncia nas atividades habituais
- manter objetivos hematoldgicos e espagar procedimentos = maior

volume de CE

M Disponibilidade do equipamento de eritracitaferese no HFF:

- revisao das indicagoes para incluir os doentes adultos
- formagao de equipas para implementagao noutros Servigos
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