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RESUMO

Introdugdo: Diariamente acumulam-se evidéncias relacionadas com o uso da troca plasma-
tica terapéutica (TPT) em pacientes com doengas reumadticas. O Hospital Universitario San
Ignacio registrou todas as sessdes de TPT feitas pelo grupo de aférese dessa instituicdo.
Objetivo: Descrever a experiéncia do Hospital Universitario San Ignacio na TPT em pacientes
com doengas reumatoldgicas.
Meétodos: Analise observacional, retrospectiva, descritiva. Incluiu anélises das sessoes de TPT
feitas em pacientes com doencas reumaticas de novembro de 2009 a novembro de 2013.
Resultados: O grupo de aférese fez 136 sessdes em 27 pacientes. A idade média foi de 43 anos
(DP 18,5) e 59,3% eram do sexo feminino. Quanto ao diagnéstico, os mais frequentes foram:
vasculite associada ao anticorpo anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) seguida de lipus
eritematoso sistémico e sindrome antifosfolipidica catastréfica. A quantidade média de ses-
sdes por paciente foi de cinco (DP 1,8) e a média de troca plasmatica por paciente foi de 1,3
unidade de substituicdo do volume de plasma. A solucdo de substituicdo mais usada foi
o plasma fresco congelado (PFC, 63,2% das sessoes). De todas as sessoes, 4,4% apresenta-
ram complicacdes, a maioria delas relacionadas com o acesso vascular. Quinze pacientes
necessitaram de terapia de substituicdo renal (TSR) secunddria a mesma causa que levou
a necessidade de TPT; trés pacientes necessitaram de TSR em decorréncia de outras cau-
sas além da intervencao diagnéstica de TPT e um paciente tinha sido submetido a dialise
cronica.
Conclusdes: A TPT é uma opg¢do terapéutica necessaria para o manejo de pacientes com
doencas reumaticas com envolvimento renal e daqueles que sdo refratarios ao tratamento
convencional. Os resultados clinicos do presente estudo estdo de acordo com o que é encon-
trado na literatura global.
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Therapeutic plasma exchange in rheumatic diseases: a university
hospital experience
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Introduction: Each day, evidence accumulates related to the use of therapeutic plasma
exchange (TPE) in patients with rheumatic diseases. San Ignacio University Hospital has
recorded all of the TPE sessions performed by the institution’s apheresis group.

Objective: To describe the TPE experience of patients with rheumatologic diseases in a
hospital setting (?).

Methods: Descriptive, observational, retrospective analysis. This study included analyses of
the TPE sessions that were performed in patients with rheumatic diseases from November
2009 to November 2013.

Results: The apheresis group performed 136 sessions in 27 patients. The mean patient age
was 43 years (SD 18.5), and 59.3% of the patients were female. Regarding the diagnosis, the
most frequents ones where: ANCA-associated vasculitis followed by systemic lupus erythe-
matosus and catastrophic antiphospholipid syndrome. The average number of sessions per
patient was 5 (SD 1.8), and the average plasma exchange per patient was 1.3 plasma volume
replacement units. The most used replacement solution was frozen fresh plasma (FFP; 63.2%
of the sessions). Of all the sessions, 4.4% presented complications, and the majority of the
complications were related to vascular access. Fifteen patients required renal replacement
therapy (RRT) secondary to the same cause that created the need for TPE, 3 patients required
RRT due to causes other than the TPE diagnostic intervention and 1 patient had undergone
chronic dialysis.

Conclusions: TPE is a therapeutic alternative that is needed for the management of patients
with rheumatic diseases with renal involvement and those who are refractory to conventi-

onal management. Our clinical results were in agreement with the global literature.

© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A troca plasmatica terapéutica (TPT) é uma terapia extra-
corpdrea que envolve a separacdo do plasma dos elementos
de formacdao do sangue para eliminar anticorpos, comple-
x0s imunes, citocinas e outros mediadores inflamatérios
circulantes."? O volume de plasma retirado é simultanea-
mente substituido por outra solucdo, como a albumina ou o
plasma fresco congelado.>*

A TPT produz altera¢des em substancias que podem atuar
na fisiopatologia da doenca. Por exemplo, a TPT esgota as pro-
teinas do plasma, inclusive anticorpos, fatores de coagulacéo,
componentes do complemento, peptideos vasoativos, citoci-
nas, horménios, minerais e outras substancias.>®

Em 1960, Schwab e Fahey fizeram a primeira TPT em um
paciente com macroglobulinemia.! A introducdo da troca
plasmatica a pratica clinica para pacientes com doenca renal
e imunoldgica foi feita por Lockwood et al. em 1975, em um
paciente com sindrome de Goodpasture. A TPT associada a
terapia imunossupressora resultou em melhoria na funcao
renal e resolucéo da hemorragia alveolar do paciente.” Desde
entdo, a quantidade de indicacbes para esse procedimento
tem aumentado. Essas indicacdes eram inicialmente base-
adas em casos anedéticos ou estudos ndo controlados. A
progressdo do conhecimento médico e a compreensdo da
fisiopatologia de diversas doencas apoiam o papel da TPT
como parte do tratamento de varias entidades clinicas.

As evidéncias clinicas atuais apoiam o uso desse tipo de
tratamento em varias doencas, inclusive as reumaticas.

A aférese destina-se a remover fisicamente complexos
imunes ou fatores humorais. A aférese é considerada um
tratamento opcional quando o tratamento conservador foi
insuficiente para controlar a atividade da doeng¢a ou em alguns
casos como um complemento a terapia convencional desti-
nada a aprimorar os resultados. No entanto, a aférese é uma
medida tempordria e requer tratamento clinico subsequente
ou sessdes repetidas.®

A utilidade da aférese tem sido repetidamente demons-
trada em pacientes com crioglobulinemia mista essencial,
vasculite associada ao ANCA, sindrome de Goodpasture, sin-
drome antifosfolipidica catastréfica e outras condigdes.’

Em 1960, foi feita aférese em pacientes com artrite reuma-
toide. Posteriormente, foram publicados estudos relacionados
com a TPT e a leucaférese. Relatou-se que a TPT ndo era eficaz
contra a artrite reumatoide, ao passo que a leucaférese estava
associada a uma resposta temporaria. Desde 1980, outras téc-
nicas de purificacdo do sangue tém sido usadas, inclusive
o teste de imunoadsor¢cdo em coluna preenchida com pro-
teina A isolada de Staphylococcus aureus. Essas colunas tém
uma elevada afinidade para a por¢do Fc da imunoglobulina
e, assim, conseguem a remocao dos complexos imunes circu-
lantes e dos anticorpos envolvidos na fisiopatologia da doenca.
Depois do uso da aférese em 91 pacientes com artrite reuma-
toide refrataria a farmacos antirreumaticos modificadores da
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doenca, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou em 1999
a aférese como parte do tratamento para essa doenga.’®

Desde 2008 o Hospital Universitdrio San Ignacio, uma
instituicdo académica em Bogota (Colémbia), emprega um sis-
tema de TPT e filtragem transmembrana com uma técnica
controlada pelo volume e verificada quanto a seguranca e pre-
cisdo dessa terapia. O grupo de aférese e nefrologia da presente
instituicdo registrou todas as sessoes de TPT feitas. No pre-
sente estudo, relata-se a experiéncia desse grupo com a TPT no
tratamento de pacientes com doencas reumaticas. O objetivo
é avaliar a resposta clinica a essa terapia.

Material e métodos
Populagdo de estudo

Fez-se uma andlise descritiva das sessdes de TPT de paci-
entes com doencas reumdticas feitas durante quatro anos
(de novembro de 2009 a novembro de 2013) no Hospital
Universitario San Ignacio. O protocolo do estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica da institui¢do e pela Universidade
Javeriana. Registraram-se as caracteristicas demograficas dos
pacientes, as técnicas usadas, as indicag¢Oes terapéuticas e as
complicacées com base nas informacdes obtidas do registro
clinico da instituicdo e da base de dados do presente grupo
de aférese. A populacéo foi classificada por sexo, idade, etnia,
local do hospital, quantidade de sessoes de TPT por paciente e
indicacd@o do tratamento. Uma sessdo foi definida como uma
terapia de TPT, um procedimento foi definido como o grupo
de sessoes de TPT que foram feitas em um paciente com um
diagnéstico especifico durante um determinado periodo.

Técnica

No desenvolvimento da técnica de TPT, usaram-se sistemas
de equipamentos de filtragem transmembrana e cateteres de
hemodidlise para acesso vascular. As terapias de reposicdo
usadas envolveram o PFC e a albumina a 5%. A selecdo da
solucdo foi feita de acordo com a doenca do individuo, a
indicacdo terapéutica, o estado clinico e a probabilidade de
eventos adversos. A solugao de substituicao selecionada tem
implicac¢oes para a eficicia do tratamento, pressao oncética,
disturbios de coagulacdo e ocorréncia de eventos adversos.
Em geral, prefere-se usar albumina em detrimento do PFC em
decorréncia da reducdo nos riscos de reac¢des de hipersensibi-
lidade e transmissdo de doencas virais associadas ao uso da
albumina.’® No entanto, no tratamento de algumas doencas,
a solucdo de escolha é o PFC, porque ele alivia todas as defi-
ciéncias dos fatores plasmaticos. £ também preferivel usar
PFC quando o paciente estd em risco de sangramento, apre-
senta defeitos hemostdticos ou baixos niveis de fibrinogénio,
ou apresenta hemorragia ativa.'"3

Para fazer o tratamento, estima-se o volume de plasma do
paciente com a férmula de Kaplan. Prescreve-se ao paciente
1a1,5unidade de substituicao do volume de plasma. A quan-
tidade de sessdes prescritas depende da doenca subjacente e
das recomendacoes das diretrizes internacionais de aférese.
As terapias foram monitoradas pela equipe de enfermagem
com treinamento no monitoramento e registro responsavel

Tabela 1 - Caracteristicas da populacao
Sexo - N° (%)

Masculino 11 (40,7%)

Feminino 16 (59,3%)
Idade - anos

Média 43 +17

Intervalo 13-70
Etnia - N° (%)

Negra 0 (0%)

Mestica 27 (100%)

Atendimentos - N° de sessdes (%)

Ambulatério 35 (25,7%)

Enfermaria 0 (0%)

UTI 101 (74,3%)
Sessdes por procedimento - N°

Média 5+22

Intervalo 1-10

dos pardmetros terapéuticos, controle dos sinais vitais do
paciente e observacgdo dos sintomas ocorridos durante a ses-
sdo de TPT.

Andlise estatistica

As varidveis categéricas sdo descritas como frequéncias
(proporgoes e porcentagens) e as varidveis numéricas sao des-
critas como medidas de tendéncia central (média e mediana) e
medidas de dispersdo (desvio-padréo e intervalo). As analises
citadas foram feitas com o software STATA, versao 10.

Resultados
Dados demogrdficos

Fizeram-se 136 sessOes em 27 pacientes. A idade média foi
de 43 anos (DP 18,5). Trataram-se trés pacientes com idade
superior a 65 anos e um com idade inferior a 15 anos. A
populagdo era composta por 59,3% de mulheres e 40,7% de
homens; 100% dos pacientes eram mesticos. De todas as ses-
soes, 74,3% foram feitas em unidades de terapia intensiva
(UTI) e 25,7% em regime ambulatorial. A quantidade média
de sessoes por paciente foi de cinco (DP 1,8); 48% dos paci-
entes tinham diagndsticos recentes e 52% tinham doencas
autoimunes relacionadas; entre esses ultimos, 92% recebiam
tratamento, 78% usavam corticoides e 21% receberam trata-
mento com citostaticos; 26 pacientes receberam tratamentos
associados a TPT e tratamentos com corticoides (quatro por
via intravenosa e um por via oral) e 13 pacientes receberam
citostaticos (tabela 1).

Indicagdo terapéutica

Os diagnésticos, em ordem decrescente de frequéncia, foram
os seguintes: vasculite associada ao ANCA com glomeru-
lonefrite rapidamente progressiva (GNRP) e/ou hemorragia
alveolar, ldpus eritematoso sistémico (LES) com hemorra-
gia alveolar refratéria, sindrome antifosfolipidica catastréfica,
crioglobulinemias e sindrome de Goodpasture (tabela 2). A
maior parte dos pacientes necessitou de TPT para doencas
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Tabela 2 - Indicac¢ao do tratamento

Diagnéstico Numero de Numero de Porcentagem SessoOes/Paciente Numero de Percentagem de
pacientes sessoes de sessoes procedimentos procedimentos

ANCA + GNRP + HA 8 46 33,8 5,8 8 29,6

LES + HA refrataria 7 27 19,8 3,9 7 25,9

ANCA + GNRP-HA 4 26 19,1 6,5 4 14,8

SAFC 3 14 10,2 47 3 11,1

Crio + SAFC 1 7 5,1 7 1 3,7

LES refratario 1 6 44 6 1 3,7

SG+HA 1 5 3,6 5 1 3,7

Crio+HA 1 4 29 4 1 3,7

ANCA-GNRP + HA 1 1 0,7 1,0 1 3,7

TOTAL 27 136 100 27 100

ANCA, vasculite associada ao ANCA; Crio, crioglobulinemias; GNRP, glomerulonefrite rapidamente progressiva; HA, hemorragia alveolar; LES,
lipus eritematoso sistémico; Procedimento, grupo de sessoes feitas em pacientes com diagnoéstico especifico; SAFC, sindrome antifosfolipidica

catastrofica; Sessdo, uma terapia de TPT; SG, sindrome de Goodpasture.

renais e pulmonares concomitantes ou apenas doenca pulmo-
nar. Outros precisaram de TPT para uma doenca condizente
com as recomendacoes das diretrizes da Sociedade Americana
para Aférese ASFA (tabela 3).

Técnica de troca plasmdtica

Todas as sessoOes foram feitas com a técnica de filtracdo trans-
membrana com uma média de troca plasmatica de 1,3 volume.
Nao foram usados agentes anticoagulantes em sessdo alguma.
Cateteres de hemodidlise transitérios foram usados em todas
as sessoes; 58,8% dos cateteres estavam localizados em veias
jugulares e os outros foram colocados nas veias femorais. A
solucdo de substituicdo mais usada foi a PFC (63,2% das ses-
soes), seguida da albumina a 5% (31,6% das sessOes), uma
combinacdo de plasma com albumina (4,4% das sessodes) e
albumina a 3,5% (0,7% das sessoes).

Complicacdes
As complicacOes ocorreram em 4,4% das sessOes de TPT e

estiveram relacionadas principalmente com o acesso vascu-
lar. As complicacdes do acesso vascular foram mais comuns

Tabela 3 - Tipos de distirbios em pacientes submetidos

a TPT
Tipo de disturbio Numero de Diagnéstico
pacientes

Renal 4 ANCA + GNRP-HA

Pulmonar 9 LES + HA refratéria
Crio + HA
ANCA-GNRP + HA

Renal e pulmonar 9 ANCA + GNRP + HA
SG+HA

Sistémico 5 SAFC
Crio + SAFC

LES refratario

ANCA, vasculite associada ao ANCA; Crio, crioglobulinemias;
GNRP, glomerulonefrite rapidamente progressiva; HA, hemorragia
alveolar; LES, lupus eritematoso sistémico; SAFC, sindrome antifos-
folipidica catastrdfica; SG, sindrome de Goodpasture.

do que aquelas relacionadas com disfun¢des do cateter. A
tabela 4 descreve as complicacdes observadas durante as
sessOes de TPT (tabela 4). Quanto as alteracdes eletroliticas
ocorridas durante os procedimentos, as taxas de hipocalce-
mia, hipocalemia e hipofosfatemia foram de 17%, 15% e 4%,
respectivamente.

Desfechos

Quinze pacientes necessitaram de terapia de reposicdo renal
(TRR) secundaria a causa que exigia a TPT, um estava em dia-
lise cronica e trés necessitaram de TRR por outras causas que
nao as responsaveis pelas indicacoes para a TPT. Entre os
19 pacientes submetidos a TRR, 10 morreram, cinco recupe-
raram a funcdo renal e quatro se tornaram dependentes da
dialise ao receber alta. Entre os 27 pacientes, 13 morreram e
a maior parte das mortes foi decorrente de choque séptico. A
tabela 5 descreve os desfechos do paciente apds a TPT.

Discussao

A TPT pode remover complexos imunes, autoanticorpos e
outros reagentes imunes envolvidos na fisiopatologia das
doencas reumaticas do sangue. Desde o uso inicial da
TPT, essa técnica tem sido examinada em varios estudos
reumatolégicos; no entanto, esses estudos geralmente rela-
taram resultados ou efeitos negativos que eram insuficientes

Tabela 4 - Complicag¢oes relacionadas com a TPT

Complicacoes Numero

Relacionadas com o acesso vascular
Disfungdo do cateter

Sangramento

Pungdo arterial

m O = U

Infecgdo
Hipotensao arterial
Sangramento sistémico
Reacoes alérgicas
Arritmia cardiaca
Morte

o O O - O
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Tabela 5 - Desfechos

Morte Alta estavel Alta em
hemodiélise

ANCA + GNRP + HA
LES + HA refrataria
ANCA + GNRP-HA
SAFC

Crio + SAFC

LES refratario
SG+HA

Crio + HA
ANCA-GNRP + HA
Total

R O FRP P ONWWN
0O OO0, P P NN
OO OO O O O ON B

=
w

ANCA, vasculite associada ao ANCA; Crio, crioglobulinemias;
GNRP, glomerulonefrite rapidamente progressiva; HA, hemorragia
alveolar; LES, lupus eritematoso sistémico; SAFC, sindrome antifos-
folipidica catastréfica; SG, sindrome de Goodpasture.

para justificar as recomendacdes do procedimento (princi-
palmente no LES), a menos que seu uso estivesse associado
a microangiopatia trombética ou sindrome antifosfolipidica
catastrofica. '

As melhores evidéncias que apoiam o uso da TPT estdo
relacionadas com as doencas renais, como sindrome hemo-
litica urémica, vasculite, anticorpos antimembrana basal
glomerular, no contexto do transplante renal por glomerulo-
nefrite recorrente, e no manejo da rejei¢do pds-transplante.'”

Em estudos da hemorragia alveolar grave associada a sin-
drome de Goodpasture e outras condi¢des que afetam os
capilares pulmonares, encontrou-se que a TPT é uma opg¢ao
terapéutica 1til ao uso de agentes imunossupressores'® para
doencas renais que resultam de anticorpos antimembrana
basal glomerular; no entanto, as evidéncias relacionadas com
a aplicacdo da TPT para a vasculite associada ao ANCA sao
ruins.”-'¢

No que se refere ao comprometimento renal decorrente da
vasculite associada ao ANCA, a melhor evidéncia disponivel é
o estudo Mepex, que comparou o uso de pulsos de metilpred-
nisolona com a troca plasmaética feita precocemente. O estudo
encontrou que a troca plasmatica era superior em termos de
sobrevida livre de didlise; no entanto, ndo foram detectadas
diferencas nas taxas de mortalidade.”''® A presente coorte
recebeu ambas as interven¢des consecutivamente. Portanto,
nao é possivel fazer comparacdes com o estudo Mepex em
termos de recuperacdo da funcdo renal. Além disso, ndo se
tem dados de seguimento que possibilitem a avaliagdo da
recuperacao na funcao renal a longo prazo do paciente.

Recentemente publicou-se uma revisao das evidéncias dis-
poniveis sobre a TPT na vasculite associada ao ANCA." Essa
publicacdo se refere a oito ensaios clinicos randomizados que
avaliaram o papel da TPT na vasculite renal pauci-imune. Os
critérios de incluséo e exclusao dos estudos foram diferentes,
mas a maior parte incluiu pacientes com glomerulonefrite
crescéntica. Varios estudos documentaram o efeito a favor da
TPT em termos de recuperagao da funcado renal e sobrevida
renal. Os resultados desses estudos foram analisados na revi-
sdo sistematica Cochrane. Essa andlise apoia o efeito benéfico
da TPT no desenvolvimento da doenca renal terminal em
trés e 12 meses de tratamento. Os pacientes incluidos nesses

estudos apresentaram doenca renal grave, de modo que o
beneficio da TPT ndo pode ser extrapolado a pessoas com
disfuncdo renal menos grave. O estudo Pexivas, que estd em
andamento, tem como objetivo resolver essas questoes.

N&o ha ensaios clinicos randomizados que avaliem o efeito
da TPT em pacientes com hemorragia alveolar associada ao
ANCA. Estudos retrospectivos sugerem que a TPT pode ser til
com base na légica da remocgéo de anticorpos e a semelhancga
da fisiopatologia entre a hemorragia alveolar e a glomerulo-
nefrite rapidamente progressiva associada & vasculite.?’

O presente estudo incluiu pacientes com vasculite asso-
ciada ao ANCA com comprometimento renal ou pulmonar.
Esses pacientes foram tratados com imunossupressao e TPT.
Este tipo de estudo ndo possibilita comparacdes entre as
modalidades terapéuticas e ndo possibilita o prognéstico em
longo prazo em pacientes tratados com TPT. A mortalidade
entre esses pacientes foi alta e também a necessidade de
dialise durante a hospitalizacdo. Dos sete pacientes que sobre-
viveram, trés continuaram a precisar de didlise até a alta
(dados nao mostrados).

A troca plasmatica provou ser eficaz em crioglobulinemias
mistas essenciais. Assim, propds-se que a troca plasmaética é
um tratamento eficaz para pacientes com crioglobulinemias
sintomaticas. Uma quantidade significativa de observacoes
apoia o papel da aférese em melhorar a doenca renal aguda,
neuropatias e ulceracdes decorrentes de tratamentos para
crioglobulinemias mistas essenciais. Além disso, a aférese
permanece o tratamento de primeira linha para a sindrome
de hiperviscosidade decorrente da crioglobulinemia, ape-
sar da quantidade limitada de estudos disponiveis sobre o
assunto, o que se deve principalmente a baixa prevaléncia
dessa doenca. As recomendacdes do grupo italiano incluem
o uso da aférese em casos de manifestacoes graves poten-
cialmente fatais secunddrias a crioglobulinemia e quando
os outros tratamentos falharem.”?’??> No presente estudo,
a aférese foi administrada a dois pacientes com diagnoés-
tico de crioglobulinemia associada a hemorragia alveolar e
sindrome antifosfolipidica catastréfica, conforme confirmado
pelas recomendacdes citadas previamente.

De acordo com os achados descritos anteriormente,
as indicacOes aplicadas em nossa experiéncia sao semelhan-
tes as recomendadas na literatura. Também serd util avaliar
as respostas e a mortalidade dos pacientes submetidos a troca
plasmatica por vasculite associada ao ANCA na presenca de
hemorragia alveolar e GNRP.

Nos pacientes com LES tratados com TPT, as evidéncias sdo
menos claras do que em outras doengas. O tratamento com
TPT é reservado a casos de LES refratdrios ao tratamento de
primeira linha. Neste estudo, oito pacientes com LES foram
tratamentos com TPT, dos quais sete tinham hemorragia alve-
olar e tinham recebido terapia imunossupressora adicional.??

Em relacdo a isso, a French Society of Hemapheresis
relatou uma taxa de 2,8% de complicacdes e eventos adver-
sos em 2003 e documentou especificamente a hipocalcemia
seguida de reacdes alérgicas. Infeccdes bacterianas ou virais
que sdo principalmente decorrentes do herpes zoster ou
citomegalovirus sdo comuns em pacientes que receberam pre-
viamente glicocorticoides e/ou ciclofosfamida e geralmente
também sdo comuns nesse tipo de paciente.”* No presente
estudo, observou-se uma taxa de complicacoes de 4,4%. As
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complicacdes estiveram comumente associadas a evidéncias
de hipocalcemia, similarmente ao que foi relatado pela French
Society of Hemapheresis.

As evidéncias sdo fracas para produzir recomendacdes
sobre custo-eficicia. Contudo, acredita-se que a TPT ira
receber cada vez mais indicagoes para uso em doencas reu-
matoldgicas e requer mais pesquisas. O presente estudo
apresenta fragilidades, pois se trata de um estudo descritivo
e retrospectivo com uma amostra pequena, o que limita a
andlise estatistica. Todavia, considera-se que sao informagoes
Uteis para a prética clinica.

Concluséao

A principal indicacdo para a troca plasmatica foi a vasculite
associada ao ANCA com glomerulonefrite e hemorragia alve-
olar de progressdo rapida. A taxa de complicacdo foi baixa
e principalmente impulsionada por alteracdes eletroliticas.
Os agentes anticoagulantes nao foram usados nas sessoes de
troca plasmatica durante os oito anos relatados e nao foram
observadas complica¢des secundarias. Sdo necessarios mais
estudos para avaliar as respostas em longo prazo e a recorrén-
cia.
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