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RESUMO

Tratando-se de uma técnica pouco estudada atualmente e por ser uma importante
ferramenta na prevencdo da doenca enxerto contra hospedeiro transfusional, que se tem
noticia até os dias de hoje, o objetivo deste trabalho € discutir o roteiro de irradiacdo de
hemocomponentes para prevencdo de manifestacdo clinica desta patologia em pacientes
submetidos a transfusdo, tratando ndo somente sobre como irradiar o material, mas também de
fatores como dose, tecnologias empregadas, dosimetria, efeitos celulares, tempo e método de
estocagem e efeitos posteriores.

Palavras-chave: Doenca enxerto contra hospedeiro, irradiacdo de hemocomponentes tecnologias

empregadas.



1 INTRODUCAO

A histéria da Hemoterapia, ciéncia que estuda o tratamento de doengas com sangue,
onde no principio as transfusdes eram de carater experimental, por ndo existir bases
cientificas, e 0 sangue era tido como o sustentaculo da vida. No século 20 foram descobertos
os fatores sanguineos que levaram as consolidacdes das bases cientificas das transfusdes
doador a receptor, sem que houvesse rejeicdo de fatores Rh, porém a Doenca Enxerto Contra
Hospedeiro relacionada a transfusdo (DECH-T) ainda era algo a ser discutido e
analisado.(PARANA, 2011) Devido ao baixo conhecimento sobre as manifestacdes clinicas
dos efeitos que uma transfusdo sanguinea de sangue total, parcial, ou apenas de
hemocomponentes ndo irradiados pode causar em pacientes imunossuprimidos e
imunodeficientes vamos comentar os seus efeitos de modo que fique clara a necessidade da
irradiacdo dos hemocomponentes para tais necessidades e abrindo opcdes para rever
tecnologias de irradiacdo dos hemocomponentes.

Ao que se tem noticia até os dias de hoje, a irradiacdo dos hemocomponentes atraves
de raios-X e gama € a unica maneira de prevenir a DECH-T. A maioria dos paises utiliza
atualmente a irradiagdo como pré-requisito em qualquer tipo de transfusdo sanguinea.

A irradiacdo pode ser realizada a partir de aparelhos como irradiadores especificos
para bancos de sangue, denominados irradiadores de sangue, ou aceleradores lineares e
aparelhos de cobalto terapia. (MOROFF; LUBAN, 1997; MERGEN, C. et al, 2005)

A técnica empregada para cada tipo de irradiador difere na quantidade, capacidade e
tempo que cada um deles leva para que possa incidir a dose necessaria para inativacdo dos

linfocitos T, causadores da doenca enxerto contra hospedeiro.



Os linfécitos T, uma das células responsaveis pela manutencdo do sistema
imunoldgico dos seres vivos, ao entrar em contato com o sistema imunoldgico dos pacientes
tranfusionados ocasiona um colapso do mesmo fazendo com que as células T destes pacientes
ndo reconhecam o seu proprio sistema imunoldgico, o que acarreta em um confronto interno
que geralmente leva ao 6bito. (ZAGO, M. A; FALCAO, R. P.; PASQUINI, R., 2001).

Os sintomas da DHCH podem levar dias ou até mesmo meses para se manifestar,
desta maneira € classificada como fase aguda quando os sintomas sdo observados nos trés
primeiros meses apds a transfusdo. . Apds este periodo, a DHCH é denominada cronica.
(ZAGO, M. A; FALCAO, R. P.; PASQUINI, R., 2001).

Cada uma das fases, aguda e crdnica, tem suas préprias caracteristicas patogénicas
reagindo de forma diferente em alguns tecidos do receptor. (ZAGO, M. A; FALCAO, R. P.;
PASQUINI, R., 2001).

1.1 Objetivo

Este estudo teve como objetivo geral a analise de dados disponiveis sobre a irradiacao
de hemocomponentes no estado de S&o Paulo.

Como objetivos especificos, este trabalho avaliou uma série de fatores relacionados
com a irradiacdo destes hemocomponentes, como método de irradiacdo, tempo de exposicéo,
taxa necessaria para a irradiacdo completa, irradiacdo excessiva, forma de estocagem, qual
tipo de abordagem na irradiacdo € mais indicada em relacdo ao tempo e a demanda, visando a
necessidade de cada hemocentro.

Este trabalho também analisou quais os tipos de hemocomponentes mais utilizado em
cada regido, fazendo também uma comparacdo entre a demanda local, o programa de controle
de qualidade e o risco da doenca enxerto contra hospedeiro associada a transfusdo com sangue

irradiado.

1.2 Justificativa

Os centros de hemoterapia utilizam radiacdo gama para irradiar hemocomponentes do
seu banco de sangue, e cada centro utiliza um método mecéanico e fisico diferente para a
irradiacdo deste material. Estas técnicas variam desde a utilizacdo de aceleradores lineares,

que trabalham com raios-X gerados artificialmente, Bombas de Cobalto-60, que utilizam a
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radiacdo gama proveniente do decaimento de seus atomos radioativos (Co60) até irradiadores
sanguineos, que utilizam uma fonte de Césio-137 e, consequentemente, também fazem uso da
radiacdo gama para a irradiacdo sanguinea. Através de uma revisao de cada um dos métodos
para que a partir desse trabalho revise-se a melhor técnica para irradiagdo de

hemocomponentes, visando tempo, custo, dose, demanda e armazenamento.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Hemocomponentes

A transfusdo sanguinea é um procedimento necessario em todo o0 mundo por uma série
de razdes, porém umas das possiveis complicacbes associadas com este procedimento é a
Doenca Enxerto Contra Hospedeiro Transfusional (DECHT).

N&o existe um método para prever o desenvolvimento da DECHT em pacientes que
receberdo uma transfusdo de sangue total ou de hemocomponentes. Tratando-se de uma
doenca hematologica, a DECHT estd completamente ligada as células sanguineas dos
doadores. Sendo assim, é necessario conhecer as particulas e substancias que compdem o
sangue e seus componentes, denominados hemocomponentes.

O sangue é composto por uma parte celular e outra, liquida, chamada Plasma, como

ilustra a figura 1 abaixo.
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Figura 1: Plasma e Células Sanguineas. Fonte: SHINOHARA, E. M. G., 2005

No grupo de particulas que constitui a parte celular estdo os eritrdcitos ou hemacias,
os leucacitos ou glébulos brancos e as Plaquetas. Eritrocitos sdo células com o formato de
um disco bicbncavo, anucleadas, que apresentam um halo central que é consequéncia da sua

biconcavidade. Os eritrocitos apresentam um didmetro que varia de 6 xm a 8,5 m. Sua

funcdo é transportar Oxigénio e Gas Carbdnico pelo corpo humano. O nimero de eritrocitos
presentes no sangue depende do sexo, assim sendo, homens apresentam mais eritrocitos que
mulheres. Este fator é apresentado em uma contagem de referéncia, onde mulheres adultas
apresentam de 4.200.000 a 5.500.000 eritrocitos por u L de sangue enquanto que, homens
adultos apresentam de 4.400.000 a 6.000.000 eritrdcitos por u L de sangue. (SHINOHARA,
E. M. G., 2005)

Os leucécitos correspondem a um grupo de células presentes no sangue periférico.
Este grupo é composto por neutréfilos, eosinodfilos, basofilos, mondcitos e linfécitos. Os
leucdcitos variam em ndmero de um individuo para outro, mas ndo dependem do sexo, ou
seja, homens e mulheres podem apresentar de 5.000 a 10.000 leucdécitos por u L de sangue.
Alguns dos leucocitos sdo chamados de granuldcitos, sendo eles os neutréfilos, basofilos e os
eosinofilos. Tais células apresentam granulagdes especificas no citoplasma, diferentemente
dos linfécitos e mondcitos que ndo apresentam tais granulagdes, denominados agranulécitos.
(SHINOHARA, E. M. G., 2005)
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Os granuldcitos que mais estdo presentes na circulagdo sanguinea sdo os neutréfilos,
que representam de 60 a 65% dos leucdcitos do sangue de uma pessoa normal. Seu didmetro é

geralmente de 13 um, possuem nulcleo lobulado segmentado (geralmente 3 I6bulos).

Diferentemente, os eosintdfilos apresentam-se maiores que os neutréfilos, com didmetro entre

12 e 17 g m, e um nucleo geralmente bilobulado. Os baséfilos s&o células brancas mais raras,

que apresentam nucleo segmentado e granulagdes especificas em seu citoplasma tendo forma
e tamanho variados. (SHINOHARA, E. M. G., 2005)
Dos agranulécitos presentes na circulagdo sanguinea 0s que apresentam maior

didmetro sdo os mondcitos, que apresentam didmetro de 15 a 18 ;2 m. Tais células apresentam

um nacleo grande sem presenca de segmentacdo e com a delicada cromatina disposta em
forma de rede. (SHINOHARA, E. M. G., 2005)
Os linfocitos, organela hematologica agranulécita, € classificado em dois tipos,

grandes e pequenos linfocitos. Os linfocitos que apresentarem didmetro entre 10 e 15 4 m séo

denominados grandes linfocitos, seu ndcleo tem forma arredondada e excéntrica com
cromatica densa. Dentro deste grupo estdo presentes dois subtipos de linfécitos, os linfocitos
NK e os linfécitos T, sendo também presente em termos fisiologicos o linfocito B. Os
linfocitos T representam de 65 a 85% da populacao de linfocitos circulantes, e sdo originados
de organelas da medula éssea que migram para o timo, por isso a nomenclatura de linfocitos
“T”, onde estas células amadurecem. Os linfocitos B correspondem a uma faixa de 5 a 15%
dos linfocitos presentes no sangue e se originam de uma organela da medula 6ssea onde séo
maturados. Os linfocitos T e B s@o responsaveis por secretar citocinas e antigenos especificos.
Linfécitos NK (Natural Killer) sdo encontrados em menor porcentagem dentre as células em
circulacdo, também tem sua origem de uma organela da medula 6ssea, sendo muito pouco
conhecido seu processo de maturacdo. Sua diferenca das demais células linfoides esta no fato
de que ela destroi células-alvo sem a participagdo da molécula do complexo de
histocompatibilidade principal, agindo sobre células invasoras diversas. (ZAGO, M. A;
FALCAO, R. P.; PASQUINI, R., 2001)

Os pequenos linfocitos tem um diametro de 7 a 8 xm e apresentam nucleo com
cromatina densa que ocupa 90% do seu citoplasma. Os linfécitos representam 20 a 30% dos
leucacitos presentes na circulacdo. (SHINOHARA, E. M. G., 2005)

Outros hemocomponentes importantes sdo as plaquetas. As plaquetas se apresentam

como células anucleadas participando do processo de hemostasia, trombose e coagulacao,
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tendo forma irregular com didmetro variante de 1 a 3 « m. O nimero de plaquetas apresentado
no sangue varia entre 150.000 e 400.000 por u L de sangue. (SHINOHARA, E. M. G., 2005)

As figuras 2 e 3 abaixo ilustram forma e tamanho relativo, referente as Hemacias,

Linfocitos e Plaquetas.

&

Linfécito

G Hemaicias

Plaqueta $ %

&

Figura 2 e 3: HemAcias, Linfdcitos e Plaquetas. SHINOHARA, E. M. G. Células Sanguineas.

A figura 4 ilustra a origem das células:
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Figura 4: origem das células. Fonte: Atlas de Hematologia, McCDONALD, G. A, 1998.

2.2 Doenca Enxerto Contra Hospedeiro

Trata-se de uma complicacdo dos transplantes alogénicos que pode vir a ocorrer desde
apos alguns dias até apds muitos meses precedendo sinais de “pega” do enxerto. Esta
complicacdo tem a denominacdo de aguda nos primeiros 3 meses e de crbnica apos este
periodo, sendo que ndo existe uma linha diviséria que defina as formas agudas e cronicas,
porém sua patogenia é distinta, pois, segundo Zago, Falcdo e Pasquini 2001, “as células T
infundidas juntamente com as células progenitoras hematopoiéticas (CHP) reagem
diretamente contra alguns tecidos do receptor, determinando a forma aguda com
caracteristicas clinicas proprias”.

A forma aguda esta relacionada a lesdes tissulares epiteliais, o0 que leva a um processo
inflamatdrio de intensidade variavel, onde, a pele, o trato digestorio e o figado sdo alvos desta

reacdo e, de acordo com a sua intensidade, classifica-se em 5 estagios (de 0 a 1V), sendo 0s
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estagios 11l e IV os mais graves e com indice elevado de mortalidade. (ZAGO, M. A,
FALCAO, R. P.; PASQUINI, R., 2001).

Na forma crdnica, segundo Zago, Falcdo e Pasquini, “as células T do doador, sdo auto
reativas, especificamente contra moléculas antigénicas comuns ao receptor e doador, a DECH
cronica ¢ estadiada em limitada e extensa”.

A forma limitada as manifestacGes sdo localizadas na pele e disfungdo hepdtica, e a
forma extensa se caracteriza por lesbes cuténeas generalizadas e disfuncdo hepéatica com
sintomas diversos associados a disfuncdo. As duas formas, aguda e cronica, estdo ligadas a
imunodeficiéncia, podendo ser agravadas pelo uso de imunossupressores, 0 que acarreta em
uma predisposicdo a complicacdes infecciosas, que sdo as maiores responsaveis pela alta
mortalidade relacionada & esta complicacdo. (ZAGO, M. A; FALCAQ, R. P.; PASQUINI, R.,
2001).

2.2.1 Doenca Enxerto contra hospedeiro relacionado a transfuséo de Sangue

A doenca enxerto contra hospedeiro relacionado a transfusdo de sangue (DHCHT) ¢é
uma reacdo do tipo grave, potencialmente fatal, sendo responsaveis por esta reacdo 0S
linfocitos alogénicos T enxertados do doador no receptor. Fazendo parte desta reacdo todas as
transfusbes associadas de sangue total, hemaécias, granulécitos, plaquetas ou plasma fresco, o
que leva tal conduta a ser um agravante no desenvolvimento da DHCHT. (ZAGO, M. A;
FALCAO, R. P.; PASQUINI, R., 2001).

Este processo pode ser desencadeado por reacdes envolvendo citocinas e células alvo,
onde células tronco e células hematopoiéticas séo as células alvo, enquanto linfocitos T e NK
sdo responsaveis pela liberacdo de citocinas e citolise de células alvo, causada pelos linfocitos
NK.

Todas estas ocorréncias dependem do nivel de comprometimento do sistema
imunologico do receptor, que pode ser deprimido devido a prematuridade, imunodeficiéncia
congénita, doenca hematoldgica maligna, tumor sélido, neste caso devido ao tratamento com
agentes quimicos que possam vir a agredir o sistema imune do paciente, ou transplante de
medula dssea. (ZAGO, M. A; FALCAO, R. P.; PASQUINI, R., 2001). O risco de que tal
reacao ocorra em pacientes que nao apresentem quadro de imunocomprometimento é maior se

existir maior identidade entre sistema de Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA) do doador
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e receptor, ou seja, se o0 grau de parentesco for muito alto, como acontecia em transfusdes de
primos de primeiro grau. (ZAGO, M. A; FALCAO, R. P.; PASQUINI, R., 2001).
Como afirma Zago, Falcao e Pasquini, 2001, “a irradiagdo de hemocomponentes com

radiois6topos que emitem raios-y € o Unico método atualmente aceito para prevenir a

DECHT”.

O que leva a todos os hemocomponentes em que se possa estar contido linfécitos T
serem irradiados antes da transfusdo, mesmo existindo filtros de linfocitos, os concentrados de
hemécias leucorreduzidos também devem ser irradiados. (ZAGO, M. A; FALCAO, R. P.;
PASQUINI, R., 2001).

2.3 Radiag0es lonizantes

S&o consideradas Radiacdes lonizantes aquelas que possuem energia suficiente para
atravessar a matéria e remover elétrons, ionizando os atomos e moléculas. Radiacdo lonizante
é normalmente dividida em dois grupos: Radiacdo Corpuscular e Radiacdo Eletromagnética.
Particulas subatémicas tais como elétrons, prétons, néutrons, quando formam um feixe, séo
chamados de radiacdo corpuscular, por exemplo: emissdo alfa ou beta de um elemento
radioativo. Como todas as particulas tém uma massa m e uma velocidade v a energia desta
radiacdo corpuscular pode ser calculada através da equacdo 1, mostrada abaixo.

E= L m-v?.
2

A radiacdo eletromagnética consiste em energia em forma de eletricidade ondulatéria

1)

ou campo magnético, onde Fotons sdo definidos como “pacotes” de radiacao eletromagnética.
RadiacGes eletromagnéticas ndo possuem massa. Sdo enquadradas como radiacdes
eletromagnéticas, todas as radiacfes que possuem oscilacoes elétricas e magnéticas, sdo ondas
que viajam numa velocidade e diferem somente no comprimento de suas ondas. Este
“comprimento de onda” é normalmente expresso pela letra grega A. (THRALL, J. H;

ZIESSMAN, H. A., 2003)

2.3.1 Raios X
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Radiacdo decorrente principalmente da desaceleracdo de elétrons em alta velocidade
com qualquer tipo de matéria. Os raios X sdo ondas eletromagnéticas, exatamente como 0s
raios gama, diferindo apenas quanto a origem, pois 0s raios gama se originam dentro do
nacleo atdbmico, enquanto que os raios X tem sua origem fora do nucleo. (CARRON, W.;
GUIMARAES, 0., 2006)

2.3.1.1 Producdo de Raios-X

Raios X podem ser produzidos quando elétrons sdo acelerados em direcdo a um alvo
metalico. A desaceleracdo do feixe de elétrons préxima ao anodo (alvo) produz dois tipos de
raios X. Um deles constitui o espectro continuo, ou bremsstrahlung em aleméo, e resulta da
desaceleracdo do elétron durante a penetragdo no anodo. O outro tipo sdo os raios X
caracteristicos do material do anodo. (CARRON, W.; GUIMARAES, O., 2006)

2.3.2 Raios Gama

Os raios gama s@o produzidos na passagem de um ndcleo de um nivel excitado para
outro de menor energia, e na desintegracdo de isotopos radioativos em que é emitido o
excesso de energia na forma de fétons chamados “Raios Gama”, que apesar de se originarem
no nucleo, sdo de natureza eletromagnética como a luz, ondas de radio, raios X, etc.

Os raios gama sdo menos ionizantes, razdo de ser mais penetrantes do que 0s raios
Alfa e Beta. A capacidade de ionizacao é inversamente proporcional a penetracao, dai se dizer
que as radiacOes Alfa, Beta e Gama estdo entre si quanto ao poder de ionizacdo como 10000,
100 e 1. (THRALL, J. H; ZIESSMAN, H. A., 2003)

2.3.3 Interacgdo de Raios X e Raios Gama com a mateéria

A interacdo de raios gama com a matéria pode ocorrer por meio de trés processos:
efeito fotoelétrico, espalhamento Compton (efeito Compton) e producdo de pares. No
processo de efeito fotoelétrico e no de formacdo de pares os fotons gama podem ser

completamente absorvidos, podendo ser espalhados ou defletidos de sua trajetéria original
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pelo efeito Compton ou o fenbmeno de espalhamento Compton, nos quais os fétons perdem
parte de sua energia original. (THRALL, J. H; ZIESSMAN, H. A., 2003)

2.3.3.1 Efeito Fotoelétrico

O efeito fotoelétrico também pode ser chamado de absorcao fotoelétrica por decorrer
de uma absorcdo da energia dos raios-X ou raios gama, que é transferida totalmente para um
elétron orbital de um atomo da matéria. (THRALL, J. H; ZIESSMAN, H. A., 2003)

Como descreveu Thrall e Ziessman, 2003, “o féton deve possuir uma energia maior
que a energia de ligagdo do elétron”. Tal elétron ¢ deslocado de sua Orbita para uma Orbita
mais interna ou o elétron € ejetado do atomo. Sdo chamados fotoelétrons todos os elétrons
ejetados pelo efeito fotoelétrico. (THRALL, J. H; ZIESSMAN, H. A., 2003)

Esta interacdo fotoelétrica faz ocorrer uma cascata de elétrons para preenchimento da
vacancia criada pela ejecdo ou migracao de elétrons orbitais, gerando uma emisséo de raios X
caracteristicos. Quando a energia do foéton € maior que a da ligacdo do elétron, o efeito
fotoelétrico ou absorcdo fotoelétrica ocorre com mais facilidade. (THRALL, J. H;
ZIESSMAN, H. A., 2003)

2.3.3.2 Espalhamento Compton

Espalhamento Compton, é a diminuicdo de energia de um féton de raios X ou de raio
gama, quando ele interage com a matéria, o foton sofre um desvio de sua direcéo original e
continua a existir, mas com menor energia. A energia € transferida para o elétron fracamente
ligado a camada mais externa do atomo e ricocheteada em forma de energia cinética.
(THRALL, J. H; ZIESSMAN, H. A., 2003)

2.3.3.3 Producéao de Pares

Ao descrever a produgdo de pares Thrall e Ziessman, 2003, disseram, “a produ¢do de
pares requer um foton com energia minima de 1.02 MeV (mega elétrons volts). A energia do

foton € convertida em dois elétrons, um negativo e outro positivo™.
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2.4 Normas para irradiacdo de Hemocomponentes

2.4.1 PORTARIA N°1.353

Aprova o Regulamento Técnico de Procedimentos Hemoterapicos.

2.4.2 Artigo 60 da Portaria N° 1.353

Segundo a portaria, no artigo 60 da mesma: “Os componentes sanguineos irradiados
sdo componentes celulares que devem ser produzidos utilizando-se procedimentos que
garantam que a irradiacdo tenha ocorrido e que a dose minima tenha sido de 25 Gy (2.500
cGy).

O objetivo da irradiacéo € a inativacdo de linfocitos viaveis dos produtos sanguineos, e
a dose de qualquer ponto do produto ndo pode ser inferior a 15 Gy (1.500cGy) e nem
ultrapassar 50 Gy (5.000 cGy). (PORTARIA N° 1.353, art. 60)

Todos os hemocomponentes irradiados devem ser rotulados e identificados, constando
0 processo de irradiacdo periodicamente. A irradiacdo deve ser feita em irradiadores proprios
(irradiadores de sangue e hemocomponentes) e quando nao for possivel a utilizacdo deste
equipamento, podem ser utilizados aparelhos de radioterapia como Aceleradores lineares e
Telecobaltoterapia. A irradiacdo pode ser feita dentro do proprio servico de hemoterapia

como também em centros contratados pelos mesmos. (PORTARIA N° 1.353, art. 60).

2.5 Equipamentos para Irradiacdo de Hemocomponentes

2.5.1 Telecobaltoterapia ou Bomba de Cobalto-60

Refere-se a um equipamento que utiliza uma fonte de Cobalto-60 (Co-60)
hermeticamente fechada e blindada, para que seja impedida a passagem da radiacdo. A fonte
emite raios gama com energias de 1,17 MeV e 1,33 MeV. (Comissdo Nacional de Energia
Nuclear — CNEN)

Ao ser utilizada, a fonte ¢ deslocada a uma posi¢do “segura” dentro do cabegote de

protecdo do aparelho, que é confeccionado em chumbo e aco inoxidavel, e um orificio
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permite que um feixe de radiacé@o passe por ele. Ao termino da utilizacdo, a fonte retorna para

a posicédo segura de origem. (CNEN)

2.5.2 Aceleradores Lineares

Este aparelho é o resultado de pesquisas feitas com micro-ondas de radar durante a
Segunda Guerra Mundial. E constituido de um tubo de gas rarefeito para aceleracio de
elétrons, com uma fonte de elétrons numa das extremidades e um alvo de tungsténio na outra.
O tubo, de aproximadamente 30 cm, é desenhado especialmente para conduzir ao longo de
sua extensdo um feixe de micro-ondas, introduzido na mesma extremidade da fonte de
eletrons. O feixe de micro-ondas consiste de picos alternados de potenciais positivos e
negativos e se move ao longo do tubo com a velocidade da luz. Os elétrons injetados no tubo
sdo atraidos pelos picos positivos e repelidos pelos negativos e assim acelerados em direcdo
ao alvo para produzir raios-X, a fonte de elétrons e o gerador de micro-ondas sao energizados
simultaneamente, muitas vezes por segundo, por um dispositivo de tempo ou modulador. A
frequéncia com que os feixes de elétrons atingem o alvo depende da frequéncia do modulador
que é controlavel. A energia dos fotons gerado pelo acelerador linear varia entre 5 e 25 MeV.

(MERGEN, C. et al. 2005). A figura 5 ilustra um acelerador linear convencional.
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Couch

Figura 5: Acelerador linear. Fonte: PPSUS, Banco de Imagens, 2011.

2.5.3 Irradiador de Hemocomponentes (Free-standing irradiator)

O irradiador de hemocomponentes € composto por uma bandeja rotacional, com uma
canula de metal, onde € inserida de uma a quatro fontes de Césio-137 dependendo da marca e
modelo, existem aberturas para que o feixe de radiacdo possa atravessar o produto a ser
irradiado, onde 0 modelo mais comum contem quatro aberturas. A atividade destas fontes sdo
geralmente de 22 a 89 TBq (600-2400 Ci). Os irradiadores empregam uma taxa de dose de
300 a 1000 cGy por minuto. A bandeja rotacional abrigard no momento da irradiacdo um
vasilhame que tem capacidade de armazenar de 1 a 10 bolsas de sangue, dependendo da
marca e fabricante, 0 movimento de rotacdo da bandeja serve para homogeneizar a dose sobre
0 produto a ser irradiado. (MERGEN, C. et al. 2005)

Segundo Mergen C. et al, 2005, “além do césio-137, os irradiadores de sangue
também utilizam cobalto-60 como fonte emissora de raios gama. Nesse caso, normalmente,
12 fontes de cobalto-60 sao configuradas em um arranjo circular”. Assim sendo, devido ao

seu arranjo circular e a disposi¢do das fontes, ndo é necessaria a utilizacdo de uma bandeja
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rotacional, pois a disposicao das fontes fornece homogeneidade da dose nos produtos a serem
irradiados. (MERGEN, C. et al. 2005) A Figura 6 ilustra como € um irradiador:

Figura 6: irradiador de hemocomponentes. Fonte: PPSUS, Banco de Imagens, 2011.
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3. MATERIAIS E METODO

Por ser um método restrito a servicos de hemoterapia, o trabalho foi realizado com o

auxilio de revisdo de literatura especifica.

3.1 Revisoes de literatura

Foram realizadas revisbes de artigos de periodicos e algumas publicacdes na rede
mundial de computadores, através de bancos de dados on-line, podendo estes ser acessados a
qualquer tempo para pesquisa e atualizacdo, ja que sdo renovados conforme é produzida a
literatura cientifica, de julho de 2011 a novembro de 2011, que se tratava de guias de
irradiacdo de hemocomponentes para prevencdo da Doenca Enxerto contra Hospedeiro
relacionado a transfusdo sanguinea e livros de hematologia e hemoterapia. Ao todo foram
utilizados 3 livros, 6 manuais de hemoterapia, 2 tese de doutorado e 21 artigos de periddicos

relacionados com o assunto.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a Resolugédo da Diretoria Colegiada (RDC) — RDC N° 153, de 14 de
Junho de 2004, resolucdo que rege todos os servicos de hemoterapia do Brasil, e que €
vistoriada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e determina o
regulamento técnico para o0s procedimentos hemoterapicos, incluindo a coleta, o
processamento, a testagem, o armazenamento, o transporte, o controle de qualidade e o uso de
sangue e seus componentes, obtidos do sangue venoso, do corddo umbilical, da placenta e da
medula dssea alguns itens do objetivo desse trabalho s&o satisfeitos, tendo em vista que todos
0s servicos devem cumprir a resolucdo, entdo alguns dos objetivos seréo listados e descritos
conforme a mesma.

O Anexo 1 da RDC N°153 de 14 de Junho de 2004, afirma que toda a transfusdo traz
risco a saude, seja ele imediato ou tardio, e portanto deve ser estreitamente indicado e
controlado. Uma das reacgdes tardias mais abrasivas é a Doenca Enxerto Contra Hospedeiro.

Entédo, discutiremos a seguir itens como, armazenamento, método de irradiacdo, tempo
de exposicdo, qual tipo de abordagem na irradiacdo € mais indicada em relacdo ao tempo e a

demanda e a considerac@es de alguns autores em relacdo a irradiagdo de hemocomponentes.

4.1 Armazenamento

A RDC N°153 de 14 de Junho de 2004 define que o equipamento destinado a area de
armazenamento deve conter no minimo um congelador com temperatura igual ou inferior a
80°C negativos. O congelador deve ter um sistema que garanta a seguranca das bolsas

criopreservadas em caso de falha do equipamento ou do fornecimento de energia elétrica. O
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armazenamento das células progenitoras hematopoéticas do sangue periférico (CPHSP) e
celulas progenitoras hematopoéticas da medula 6ssea (CPHMO) deve ser feito em
temperatura igual ou inferior a 80°Cnegativos. Se as células forem armazenadas em tanques
de nitrogénio, ou se houver um sistema de seguranca de nitrogénio para congelador mecanico
com temperatura igual ou inferior a 135°C negativos, a area de armazenamento deve contar
também com:

a) Visualizacéo externa do seu interior.

b) Sistema exclusivo de exaustdo externa, ou janela, que permita o intercambio de ar
entre a area de armazenamento e o ambiente externo do prédio.

c) Sensores do nivel de oxigénio ambiental com alarmes interno e externo.

d) Alarmes interno e externo que alertem para possiveis falhas no suprimento de
nitrogénio liquido e ou do equipamento de armazenamento.

A que discrimina os hemocomponentes irradiados:

a) O sangue total e o concentrado de hemécias irradiado podem ser utilizados ate, no
méaximo, 28 dias apos a data da irradiacdo, desde que a validade original do componente seja
respeitada.

b) Os concentrados de plaguetas e os concentrados de granuldcitos irradiados mantém
as suas datas de validade original.

A bolsa plastica deve ser especifica para criopreservacdo e, no armazenamento, deve
ser protegida por um estojo adequado. A figura 7 representa bolsas de hemocomponentes

sendo armazenadas:
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Figura 7: exemplo de armazenamento de hemocomponentes. Fonte: PPSUS, Banco de Imagens, 2011.

4.2 Métodos de Irradiacdo

Segundo a RDC N°153 de 14 de Junho de 2004, a dose de irradiagdo administrada
deve ser de 25 Gray sobre o plano médio da unidade irradiada. As unidades irradiadas devem
ser adequadamente rotuladas e identificadas, e o processo de irradiacdo deve ser validado

periodicamente, conforme ilustra a figura 8:
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Figura: 8: exemplo de rotulo de bolsa de sangue. Fonte: PPSUS, Banco de Imagens, 2011.

A irradiacdo deve ser feita, preferencialmente, em irradiador de células, proprio para
irradiacdo de sangue componente; quando esse aparelho ndo estiver disponivel, a irradiacdo

pode ser feita em acelerador linear usado para tratamento de radioterapia.
O controle de qualidade da fonte radioativa do equipamento deve ser realizado e

documentado, no minimo anualmente.

4.2.1 Roteiro de Irradiagéo

Existem duas abordagens diferentes, uma para o irradiador de hemocomponentes e

outra para quando aparelhos de radioterapia como o Acelerador linear € usado.
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Quando o irradiador de hemocomponentes é usado, sdo inseridas até quatro bolsas de
hemocomponentes dentro do cilindro de metal, que sera inserido dentro do irradiador e a dose
de 25Gy serd aplicada aos hemocomponentes. As figuras 9 e 10 ilustram as fases da

irradiacdo, que séo os cilindros de metal e a inser¢do no irradiador:

Figura 9: Cilindros de Metal. Fonte: PPSUS, Banco de Imagens, 2011.
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Figura 10: Insercdo do cilindro de metal contendo hemocomponentes. PPSUS, Banco de Imagens, 2011.

Quando os aparelhos de Teleterapia sdo utilizados, a quantidade de até 8 bolsas de
hemocomponentes séo utilizadas no campo maximo do aparelho, a uma distancia de 80cm do
ponto central do campo, e a dose de 25Gy é aplicada aos hemocomponentes, 0 que dura cerca
de 1 hora para atingir os 25Gy necessarios, uma colocacdo importante é que se existe uma
rotina nos aparelhos de Teleterapia para a radioterapia, ela dever ser mudada para atender a
irradiacdo de hemocomponentes, para acelerar esse processo alguns autores desenvolveram

uma técnica com uma caixa de acrilico que serd comentado no proximo item.

4.3 Tempos de Exposicao

O Tempo de exposigdo necessario é aquele que satisfaz a condi¢do de que no minimo
25 Gy sejam depositados nas bolsas de sangue e que 15 Gy sejam liberados em todas as partes
das bolsas, porém alguns autores como Mergen. C, et Al. 2005, afirmam que quando os
hemocomponentes sdo irradiados em aparelhos de um U(nico campo, ndo ocorre uma

homogeneizacdo na distribuicido espacial das doses no volume a ser irradiado, a equipe de
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Mergen. C, et Al. 2005, fez testes com detectores termoluminecentes para realizar a
dosimetria no campo de irradiagdo em meio aos volumes a serem irradiados e verificou a
veracidade do fato de ndo ocorrer a homogeneizacao da dose.

Outro grupo de pesquisadores utilizou a mesma técnica e afirmou que a dose minima
de 15Gy foi atingida, porém o Grupo de Seren, M. E. G. utilizou 4gua ao invés de sangue nas
bolsas avaliadas para a irradiacdo em campo Unico, 0 que deixa uma ddvida sobre a real
eficacia da medida de dose.

Uma pesquisa inédita utilizando uma caixa de Acrilico ou polimetil-metacrilato
(PMMA), para que a dose fosse atingida, porém a distancia principal de 80cm ndo era
obedecida e a caixa de PMMA era colocada sobre a cabeca do acelerador linear e utilizavam
um limiar maior, de 28 a 32Gy, e esperam o0 resultado minimo de 15Gy, verificando que a
utilizacdo da caixa de PMMA para a irradiagdo pode ser uma alternativa em casos onde 0s
centros de hemoterapia ndo tenham irradiadores de hemocomponentes (Free-Standing
irradiator). As figuras 11 e 12 ilustram as bolsas de hemocomponentes na caixa de PMMA e a

caixa colocada sobre a cabeca:

Figura 11: Caixa de PMMA contendo bolsa de hemocomponentes. Fonte: PINNARO, P et al, 2011.
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Figura 12: Caixa de PMMA sobre a cabeca do acelerador linear. Fonte: PINNARO, P et al, 2011.

4.4 Demanda por Hemocomponentes

O Estado de S&o Paulo tem hemocentros publicos e particulares distribuidos por todo
0 seu territorio, onde sdo irradiados hemocomponentes e foi verificada a demanda de todo o
estado por células irradiadas, retirando a informacao do Caderno de Informacéo da Producéo
Hemoterapica (CIPH) no Brasil, feito pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

As cidades do estado e Sdo Paulo que sdo analisadas no CIPH sdo: Sdo Paulo,
Americana, Araraquara, Assis, Barretos, Barueri, Bertioga, Botucatu, Campinas, Campo
Limpo Paulista, Carapicuiba, Casa Branca, Cubatdo, Diadema, Divinolandia, Ferraz de
Vasconcelos, Franco da Rocha, Guarulhos, Itanhaém, Itapetininga, Itapira, Itaquaquecetuba,
Laranjal Paulista, Marilia, Maua, Mirandopolis, Osasco, Paulinia, Peruibe, Piracicaba,
Promissdo, Ribeirdo Preto, Rosana, Salto, Santo André, Santos, Sdo Bernardo do Campo, Séo
Caetano do Sul, Sorocaba, Sumaré e Vargem Grande Paulista.

Totalizando a demanda por hemocomponentes € baixa, com um total de 0,03% de

transfusbes ambulatoriais de todos os outros procedimentos realizados nos hemocentros das
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cidades de S&o Paulo com hemocentros, e de 3,58% em procedimentos de transfuséo

hospitalar. Conforme ilustra tabela-figura 13 abaixo:

FREQUENCIAS E PERCENTUAIS DOS PROCEDIMENTOS DE TRANSFUSAO AMBULATORIAL, POR TIPO DE
HEMOCOMPONENTE, SAQ PAULO, 2008

Concentrado de Granulocitos 490 0,04% 2 0% 0 0% 51| 0,03%
Concentrado de Hemacias 69.750| 58,47%| 46.519| 74,15% 0 0%)| 116.269| 63,87%
Concentrados de Plaquetas 20.243) 16,97% B.543| 13,62% 0 0% 28.786)15,81%
Crioprecipitado 3.855| 3.23% 332 0,53% 0 0% 4,187 2,30%
Flaquetas por Aferese 1.323| 1,11% 2,902 4,63% 0 0% 4.225| 2.32%
Plasma Fresco 21.883| 18,34% 4,156 6,62% 0 0% 26.039) 14,30%
Plasma Isento de Crioprecipitado 1.199( 1,01% 26| 0,04% 0 0% 1.225( 0,67%
Sangue/Componentes Irradiados 0 0% 53| 0,08% i] 0% 53| 0,03%
Unidade de Sangue Total 993 0,83% 205 0,33% 0 0% 1.198| 0,66%

110.295 100% 62.738 100% 0 0% 182.033 100%

Fonte: Ministério da Saiade/3AS, Sistema de Informacdes Ambulatoriais de SUS (SIA,/SUS)

FREQUENCIAS E PERCENTUAIS DOS PROCEDIMENTOS DE TRANSFUSAO HOSPITALAR, POR TIPO DE
HEMOCOMPONENTE, SAO PAULO, 2008

SUS Privad Privado nao

Procedimento Con trat:dn Contratado

N° % %
Concentrado de Granulocitos 2.325| 0,91% 4.843 1,31% 0 0% 7.168| 1,08%
Concentrado de Hemacias 127.313(49,65%| 184,152\ 49,77%| 18.662(53,51%| 330.127|49,92%
Concentrados de Plaquetas 48.725 19% 58.209| 15,75% £.792)13,74%| 111.786| 16,90%
Crioprecipitado 2,577 1,01% 9.4£75| 2,56% 1.095| 3,14% 13.147| 1,99%
Plaquetas por Aferese 216| 0,08% 113| 0,03% 1.792| 5,14% 2.121| 0,32%
Plasma Fresco 38.274(14,93%) 70.677|19,10% B8.532| 24, 46%| 117.483|17,77%
Plasma Isento de Crdoprecipitado 2.650| 1,03% 3.934] 1,06% 0 0%, 6.584 1%
Sangue/Componentes [iradiados|  2.737| 1,00% 20.943( 5,66% 0 0% 23.680| 3,58%
Unidade de Sangue Total 31.580|12,32% 17.620| 4,76% 3l 0,01% 49.203| 7,44%
TOTAL 256.397 100% 370.026 100% 34.876 100% 661.299 100%

Fonta: Ministério da Sande/3AS, Sistema de Informacdes Ambulatoriais do SUS (SLA,/SUS)

Figura 13: Frequéncias percentuais dos procedimentos de transfuséo. Ministério da Satde, 2008.

4.5 Consideracdes de Alguns Autores

Autores que pesquisaram e pesquisam a Doenca Enxerto contra Hospedeiro fizeram
consideracOes sobre as técnicas atuais de irradiacdo de hemocomponentes, pois como garante
Anderson C. et al, a utilizagdo de irradiacdo gama de até 25Gy s6 reduz a resposta mitotica de
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90% dos linfocitos T e que uma dose maior que 50Gy diminui a resposta mitética em 98,5%

dos linfécitos T sem causar danos as outras células presentes no processo de irradiag&o.
Anderson C. et al, também afirma que mais pesquisas devem ser desenvolvidas nesta

area, ja que em suas pesquisas, pacientes que receberam hemocomponentes irradiados

manifestaram a Doenca Enxerto Contra Hospedeiro.
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5. CONCLUSAO

Apos uma revisdo de todos os métodos de prevencdo contra a Doenga Enxerto Contra
Hospedeiro, verificou-se que a mais eficaz é, sem ddvidas, a irradiacdo de hemocomponentes,
e que a técnica deve ser melhorada e mais pesquisas devem ser desenvolvidas para que a dose
final possa ser alcancada com o maior éxito sem que haja manifestacdo tegumentar, pois
apesar de sua grande eficacia, ainda existem chances de ocorrer “a pega” do enxerto mesmo
com a irradiacdo de hemocomponentes.

A irradiacdo também deveria ser adotada como padrdo pré-transfusional, para garantir
que em todo e qualquer tipo de transfusdo ndo haja manifestacdo da Doenca Enxerto Contra
Hospedeiro.

No caso de centros que ndo possuem seu proprio Free-Standing Irradiator, deve ser
explorada a técnica de utilizar uma bandeja de PMMA, pois como foi dito anteriormente,
observa-se uma melhorara na eficacia e no custo da irradiacdo, porém um modus operandi
deve ser construido para que a pratica ndo atrapalhe as rotinas de cada centro de radioterapia

que poderiam emprestar seus aparelhos para a irradiacéo.
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