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RESUMO

Essa revisido tem como objetivo informar e atualizar sobre a utilizacdo da
reduc¢ido leucocitaria na terapia transfusional, com énfase na técnica de
filtracdo de leucocitos e suas aplicabilidades na medicina veterinaria. A
leucorreducio (LR) é um procedimento realizado para reduzir o nimero de
leucécitos de um hemocomponente, a fim de se evitar as reagbes adversas
provocadas pela exposi¢do dos leucécitos do doador ao receptor. Dentre as
varias técnicas de leucorreducio existentes, a filtracdo tem-se mostrado
como a mais eficiente, com retencio de aproximadamente 99,9% dos
leucécitos. Na medicina, a filtragdo de leucdcitos mostrou eficacia na
reducido de casos de febre ndo hemolitica, aloimunizacio, refratariedade
plaquetaria e transmissdo de citomegalovirus. Estudos com animais
também observaram a reducao dos casos de refratariedade plaquetaria em
cdes e a diminuicdo da concentracdo de mediadores pré-inflamatérios de
bolsas leucorreduzidas armazenadas. A reducido de leucécitos de
hemocomponentes ainda é pouco conhecida e raramente adotada na
terapia de animais. Diversos beneficios vém sendo relatados para a
aplicacdo clinica da LR, e potencialmente, outros estudos podem ser
conduzidos com sangue total e seus subprodutos na medicina veterinaria.
Palavras-chave: animal, banco de sangue, hemoterapia, leucodeplecio,
transfuséao.

Introducao

O primeiro relato de transfusdo de sangue bem-sucedida em caes
ocorreu a mais de 300 anos (LOWER, 1665), entretanto pela auséncia de
técnicas e equipamentos adequados, somente a partir de 1950 comecgou a ser
introduzida na rotina da medicina veterinaria (DAVIDOW, 2013). Pela

facilidade de obtencao, o sangue total era o principal produto utilizado nas
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transfusbes em animais, porém nos ultimos 20 anos, tem ocorrido
importantes avancos na medicina transfusional, como a producio de
componentes de sangue canino e felino (HOHENHAUS, 2007, FRAGIO et
al., 2009). Atualmente, a medicina veterinaria ja dispoe de bancos de sangue
que podem separar o sangue total em diferentes hemocomponentes e manteé-
los armazenados, permitindo que cada paciente receba prontamente, um
produto especifico que se adeque a sua necessidade (FRAGfO et al., 2009).

Uma importante preocupacdo da medicina transfusional é melhorar a
qualidade do sangue e seus subprodutos, isso implica na utilizacao de
métodos eficazes e menos traumaticos no processamento do sangue,
reduzindo a hemolise, as lesdes celulares associadas ao armazenamento
(McDEVITT et al, 2011), as reacées adversas e a transmissdao de
enfermidades veiculadas através do sangue (GOODNOUGH; SHANDER,
2008).

A incidéncia e o tipo de reacodes transfusionais em caes, gatos e
cavalos variam de 3 - 13%, dependendo da espécie animal, do tipo de
hemocomponente (sangue total ou subprodutos), velocidade de aplicagao ou
tempo de armazenamento (CALLAN et al., 2009, WEINSTEIN, 2010). Roux
et al. (2007) observaram que 4/27 gatos transfundidos com concentrado de
hemacias ou sangue total, apresentaram sinais discretos, como o aumento
da frequéncia cardiaca e/ou respiratoria, elevacido da temperatura e vomitos.
Em um recente estudo, 15% (144/935) dos caes transfundidos apresentaram
reagoes adversas, sendo que 67% dos casos apresentaram aumento da
temperatura (BRUCE et al., 2015). Em cavalos, a reacao adversa foi menos
observada, ocorrendo em apenas 5/50 animais transfundidos (HURCOMBE
et al., 2007).

As reacOes adversas podem ser de origem imunolédgica, dividida em
hemolitica e nao hemolitica; e nao 1imunoldgica, relacionadas as
interferéncias externas como transmissiao de enfermidades, contaminacio

bacteriana, excesso de anticoagulante ou expansio excessiva na volemia. As
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reagoes imunes hemoliticas sdo decorrentes da presenca ou formacio de
anticorpos contra as hemacias do doador, podendo ser reac¢oes imediatas ou
tardias. As reacoes imunes nao hemoliticas ocorrem como reacoes febris e
alérgicas. As reacoes febris sdo provocadas pela presenca de aloanticorpos do
doador contra antigenos leucocitarios ou esta relacionada com as citocinas
liberadas por leucécitos e plaquetas, em bolsas de sangue e derivados
durante o armazenamento; ja as reacbes alérgicas estdo relacionadas a
sensibilizacdo por substancias do plasma (WEINSTEIN, 2010).
Semelhantemente ao que ocorre em humanos (NAGURA et al., 2013), as
reagoes nao hemoliticas, como febre e alergia, sao os efeitos adversos mais
observados em pequenos animais, compreendendo 60-90% dos casos
relatados (CALLAN et al., 2009, WEINSTEIN, 2010). A aloimunizacao as
plaquetas pode ocorrer apdés duas ou mais transfusdes, resultando em
refratariedade a transfusio de plaquetas como relatada em caes (ABRAMS-
OGG et al., 1993, ABRAMS-OGG et al., 2003).

Estudos médicos verificaram que a remocao de leucécitos e plaquetas
de produtos derivados do sangue, antes do armazenamento, pode prevenir
as reacoes aloimunes, febris ndo hemolitica a transfusido (KING et al., 2004)
e a formacdo de coagulos na bolsa de sangue (WORTHAM et al., 2003).
Também foi observada a reducdo no uso de antibiéticos e no numero de
mortes em pacientes humanos que utilizaram produtos leucorreduzido
(HEBERT et al., 2003). Heddle et al (1994) verificaram que as reacoes
adversas nao 1munes apresentaram correlacio com a elevacao da
concentragao de citocinas durante o armazenamento e a remocado dos
leucocitos antes do armazenamento reduziu a reacao febril ndo hemolitica a
transfusao.

Na medicina veterinaria, estudos avaliando caes que receberam um
produto leucorreduzido observaram uma reducdao da refratariedade
aloimune plaquetaria em caes experimentais (SLICHTER et al, 2005) e a

diminuicdo da resposta de diferentes mediadores inflamatérios em caes
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transfundidos com sangue total (McMICHAEL et al., 2010). Pesquisas
avaliando bolsas de sangue e seus derivados leucorreduzidos apresentaram
uma menor concentracao de citocinas (CORSI et al., 2014), préocoagulante
fosfolipidio (SMITH et al., 2015) e fator de crescimento do endotélio vascular
(GRAF et al, 2012).

Dadas as possiveis complicagdes associadas a transfusio de sangue, é
importante desenvolver varias estratégias para minimizar transfusées
desnecessarias e garantir o uso seguro e adequado de hemocomponentes
(GOODNOUGH, SHANDER, 2008). Entre elas, a leucorreducao ou
leucodeplecao é uma das mais indicadas, pois consiste na diminuicdo do
numero de leucdcitos de um hemocomponente, a fim de prevenir as
complicacgoes associadas a transfusdo, resultantes da exposi¢cao do recepto
aos leucécitos do doador. O artigo tem como objetivo informar e atualizar o
leitor sobre a utilizacdo da reducao leucocitaria na terapia transfusional e

estimular seu uso consciente na medicina veterinaria.

Desenvolvimento

Diferentes técnicas tém sido utilizadas para preparar os componentes
de sangue humano pobres em leucécitos, se baseando em cinco diferentes
métodos basicos, usados 1isolados ou conjugados: (1) centrifugacao
diferencial, (2) sedimentacao, (3) lavagem das células, (4) congelamento e
descongelamento, e (5) filtracdo (BRUIL et al, 1995). Entretanto, segundo o
padrdo da Associacdo Americana de Bancos de Sangue (AABB), um
componente somente é considerado leucorreduzido quando apresenta menos
de 5 x 108 leucécitos residuais por produto de sangue (DZIK et al., 2000;
HOHENHAUS, 2007).

Atualmente, a filtracdo é a técnica mais utilizada para obter um
hemocomponente leucorreduzido por ser um processo simples, rapido, nao

requerer equipamento especifico e cumprir o padrado estabelecido pela
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AABB. Na técnica de centrifugacido, a remocao leucocitaria é inferior e
variam de 70 a 90%; ja na sedimentacdo e na lavagem das células a
manipulacdo ocorre por sistema aberto, aumentando o risco de
contaminacao bacteriana e reduzindo o tempo de conservacao; e na técnica
de congelamento e descongelamento, os fragmentos residuais de leucdcitos
permanecem na bolsa, apresentando as mesmas reacoes adversas de um
produto nao leucorreduzido (BRUIL et al, 1995).

Inicialmente, os filtros de leucocitos eram feitos de algodao,
atualmente, o algodao foi substituido por fibras de poliéster dispostas em
diferentes camadas, com uma carga neutra e nao ionica. A sua fungao é
baseada na diferenca de capacidade de deformacio e a aderéncia entre as
diferentes células, o que resulta da remocdo de até 99,9% de leucécitos
(BRUIL et al, 1995). No sistema de filtro basico, as fibras estao
acondicionadas em uma camara acrilica que possul uma entrada com um
tubo de conexdo a bolsa de sangue, semelhante ao equipo de transfusio, e
uma saida conectada em uma bolsa vazia para o recebimento do produto
apos a filtragao.

Os filtros de leucécitos disponiveis comercialmente sdo para uso
humano e dispoem de modelos que possibilitam a realizacio da filtracao pré-
armazenamento, com os filtros do tipo "bancada”, ou durante a transfusio,
com filtros do tipo “beira de leito” (bedside) (BLAJCHMAN et al., 1992,
DZIK et al, 2000). Embora a filtracao durante a transfusio ter-se mostrado
eficaz na prevencdo de reacbes adversas provocadas por leucdcitos
(WORTHAM, 2003), ela apresenta desvantagens como uma filtracio menos
eficiente por causa do aquecimento do sangue, nio previne o acumulo de
citocinas produzidas pelos leucécitos durante o armazenamento e apresenta
um maior risco de contaminacao no processo (AMERICA BLOOD CENTER,
1998).

Independentemente do modelo de filtro utilizado, a filtracdo ocorre

por gravidade e o tempo médio do processo com sangue canino foi de 7 — 15,6
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minutos, variando de acordo com a temperatura (BROWNLEE et al., 2000).
O tempo decorrido do processo de filtracido deve ser considerado durante o
tempo de aplicacdo evitando ultrapassar o tempo maximo de aplicacao do
hemocomponente. Uma elevada concentracao de proteina na superficie do
filtro e a temperatura ambiente favorecem a proliferacio de microrganismos
contaminantes, e o material acumulado retarda a velocidade de fluxo
(CALLAN, 2010).

Diversas variaveis podem interferir na filtracdo de leucécitos, entre
elas incluem: tipo de filtro, a temperatura do sangue no momento da
filtracao, o tempo de armazenamento, o nimero de leucocitos apresentados
para o filtro e a quantidade de plaquetas do sangue (DZIK et al., 2000).
Entretanto, a quantidade de proteina do plasma, o tempo de
armazenamento e a temperatura sio os fatores mais significativos de
interferéncias na qualidade da filtracdo (LEDENT; BERLIN, 1996). A
adesdo dos leucécitos as superficies é fortemente influenciada pelas
proteinas pré-adsorvidas pela fibra do filtro, a albumina possui um efeito
mibidor sobre a adesdo de leucécitos as superficies sélidas, entretanto as
globulinas aumentam a adesdo dos leucécitos (BRUIL et al, 1995). Na
comparacio da influéncia da temperatura nas filtracées foi constatado que
as bolsas a 4 °C apresentavam um menor numero de leucocitos que as bolsas
a 37 °C. A filtracdo apdés o tempo de armazenamento de 4 a 8 horas foi
discretamente melhor que as unidades armazenadas durante 14 a 20 horas
(LEDENT,; BERLIN, 1996). Durante a filtra¢do ocorre uma interacao entre
as plaquetas e os leucocitos, principalmente com granuldcitos, e essa
interacdo parece ser significativa para a filtracao eficaz (BRUIL et al.,
1995).

As reacoes adversas relacionadas com o uso do filtro sdo raras sendo
descritas a reacao alérgica ocular discreta (sindrome do olho vermelho) e as

reacoes hipotensoras relacionadas a associacao da filtracdo do tipo leito e o
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uso de inibidor da enzima conversora de angiotensina na terapia (DZIK et
al., 2000).

Na medicina humana, a filtracdo de todos os produtos derivados de
sangue esta presente ha muitos anos. Em 1987, filtros de leucécitos foram
introduzidos para reduzir a reagao febril ndo hemolitica. Na década de
noventa foi observado que o uso de filtro de leucécitos diminuiu os casos de
complicacoes infecciosas em pacientes cirurgicos, reduziu as reacoes de
infeccdo por citomegalovirus e atrasou o aparecimento de reacoes de
aloimunizacio e refratariedade plaquetaria (WORTHAM, 2003).

Embora seja um procedimento de rotina em banco de sangue humano,
a leucorreducao é raramente vista na veterinaria (KISIELEWICZ; SELF,
2014). Ha poucos estudos avaliando o uso de filtro de leucécitos e seu efeito
na medicina veterinaria. Brownlee et al. (2000) compararam a eficiéncia da
filtracdo de sangue canino realizada 30 minutos apés coleta (bolsas a 20°C) e
4 horas apos (bolsas a 4°C), e obtiveram uma remocao de 99,9% de leucocitos
e 96,4% de plaquetas com bolsas resfriadas, e 88,9% e 95,4%,
respectivamente, em bolsas a 20°C. Semelhantemente, McMichel et al.
(2010) obtiveram uma reducido de 99,79% dos leucécitos e 99,98% das
plaquetas com sangue resfriado a 4°C, entretanto Ergil-Ekiz et al. (2012)
obtiveram concentrado de hemacias com presenca de leucoécitos acima dos
valores de referéncia ao filtrar sem resfriamento.

Hemocomponentes caninos leucorreduzidos pré-armazenamento
apresentaram uma maior concentracdo de 2,3-DPG em concentrado de
hemacias, indicando o produto na inteng¢ido de melhorar a oferta de oxigénio
do paciente (Ergiil-Ekiz et al., 2012); e uma menor concentracoes de fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) (GRAF et al., 2012), o recomendado
para o uso em pacientes humanos com cancer para minimizar angiogénese
(WERTHER et al., 2002). Smith et al. (2015) encontraram concentracoes de
fosfolipidio procoagulante (PLPc) significativamente menores a partir do 14°

dia de armazenamento em produtos leucorreduzidos. Os PLPc podem ser
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produzidos por diversas células, como leucécitos e plaquetas, e acredita-se
que produzam um estado pré-inflamatorio e pro-coagulante nos vasos
sanguineos que podem levar a trombose.

Apesar das reacOes transfusionals em caes apresentarem uma
frequéncia relativamente baixa, uma resposta inflamatoria clinicamente
silenciosa pode estar sendo negligenciada porque os caes transfundidos com
concentrado de hemacias leucorreduzido apresentaram uma menor resposta
leucocitaria, com concentracées inferiores de fibrinogénio e proteina C-
reativa, refletindo uma resposta inflamatéria menos intensa que caes
transfundidos apenas com concentrado de hemacias (McMICHAEL et al.,
2010). Porém, um outro estudo, ndo observou diferencas significativas, entre
leucorreduzido e nao leucorreduzido, na concentracio sérica de interleucina
(IL) -6, IL-8 e mondcitos de proteina apds transfusdo, indicando uma
resposta inflamatéria similar entre os dois grupos (CALLAN et al., 2013).
Contraditoriamente, Corsi et al. (2014) relatou a reducio significativa nas
concentracoes de IL-8 ao avaliar bolsas de concentrado de hemaicias
leucorreduzido, durante armazenamento.

Em gatos, a filtragdo de sangue utilizando um filtro de leucdcito
neonatal demostrou que o volume de sangue retido pela filtracdo (8 mL) néo
justificava seu uso para a espécie (DAVIDOW, 2013). Os estudos de
leucorreducédo com sangue equino utilizaram a centrifugacio pelo sistema de
bolsa Top e Bottom para a obtencdo de concentrado de hemacias com um
numero reduzido de leucocitos e obtiveram uma reducao média de 93,4% de
equinos (AGUILAR et al., 2008; BILBAO, 2005) e 95,5% de caninos
(AGUILAR et al., 2008).

Assim sendo, a leucorreducdo tem sido amplamente investigada na
medicina e estda se tornando uma area de interesse na veterinaria
(KISIELEWICZ; SELF, 2014). Uma diversidade de pesquisas pode ser
conduzida avaliando os beneficios do uso de um produto leucorreduzido e a

sua influéncia na morbidade e mortalidade, como também, na reducédo da
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transmissido de enfermidades (DZIK; 2000). Como ja comprovado com o
citomegalovirus humano (BOWDEN et al, 1995), supostamente a LR pode
reduzir a transmissao de outros virus (Epstein—Barr, herpes humano 6-8,
virus da leucemia/linfoma da célula T humana) que podem estar contidos em
leucécitos de hemocomponentes (BUDDEBERG et al., 2008). O sangue pode
transmitir diversas enfermidades mesmo apdés armazenamento e infec¢oes
cripticas de doadores de sangue humano e canino tém implicacées
importantes para a saude publica. Infecgées como leishmaniose ou
tripanossomiase podem ser prevenidas com leucorreducao do sangue doado
(TABAR et al, 2006; RIERA et al, 2008, BUDDEBERG et al., 2008;
JIMENEZ-MARCO et al., 2012).

Atualmente, os bancos de sangue fornecem produtos seguros para
diferentes patégenos, entretanto, o risco de infeccoes nio esta
completamente eliminado pelas limitacoes dos métodos atuais na deteccao
de potenciais patdogenos emergentes (GOODNOUGH; SHANDER, 2008). A
prevencao pode ser significativa nos casos de pacientes receptores de
hemocomponentes que usualmente se apresentam imunocomprometidos ou
gravemente enfermos, portanto podem ser particularmente suscetiveis a
infeccao (CRAWFORD et al., 2013). A prevencido de reacoes adversar e
transmissido de enfermidades é uma Aarea promissora de pesquisa em

leucorreducao na medicina veterinaria.

Consideracoes finais

A técnica da leucorreducdo de hemocomponentes ainda é pouco
conhecida e raramente adotada na medicina veterinaria, e diversos
beneficios vém sendo relatados em diferentes situacoes clinicas. Dentre as
varias técnicas de leucorreducado existentes, a filtracdo tem-se mostrado
como a mais eficiente, com retencdo de aproximadamente 99,9% dos

leucécitos, sendo a técnica mais utilizada em banco de sangue humano pela
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sua simplicidade e ndo exigéncia equipamentos no seu procedimento. O uso
de filtros leucocitarios humanos se mostrou eficaz na remocao de leucécitos
caninos e na reducao do acimulo de diferentes substancias dependentes de
leucocitos e plaquetas que poderiam agravar o estado do paciente. A
atualizacdo de médicos veterinarios as 1inovacgoes da hematologia ¢é
necessaria para que estejam preparados para oferecer ou prescrever o
hemocomponente mais indicado para o caso, como também, impulsionar

novas pesquisas na area de hemoterapia veterinaria.

Leukoreduction of blood components in veterinary medicine

ABSTRACT

The article aims to inform and update on the use of leukocyte reduction in
transfusion therapy, with emphasis on filtering technique of leukocytes
and their applicability in veterinary medicine. Leukoreduction is a
procedure to reduce the number of leukocytes from a blood component, in
order to avoid the adverse reactions caused by the exposure of leukocytes
donor to recipient. Among the various methods of leukoreduction, filtration
has proven to be the most efficient, with retention of approximately 99.9%
of leukocytes. In medicine, leukocyte filtration was effective in reducing
cases of febrile nonhemolytic reactions, alloimmunization, platelet
refractoriness and cytomegalovirus transmission. Animal studies also
observed the reduction of platelet refractoriness cases in dogs and
decreased concentration of proinflammatories mediators of leukoreduction
stored bags. The blood components leukocyte reduction is still little known
and rarely adopted in the pet therapy. Several benefits have been reported
for the clinical application of LR and potentially another studies could be
conducted with whole blood and its products in veterinary medicine.
Keywords: animal, blood, bank, haemotherapy, leukodepletion,
transfusion
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