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UTILIZACAO DA RADIACAO IONIZANTE COMO METODO PROFILATICO NA
AREA TRANSFUSIONAL

USING IONIZING RADIATION AS A PROPHYLATIC METHOD IN
TRANSFUSIONAL AREA
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RESUMO

A radiacdo ionizante é utilizada para realizar a profilaxia da doenca enxerto versus hospedeiro
pos-transfusional (DEVH-PT) que é caracterizada por ser uma doenca rara e gravissima que
apresenta sintomas que sdo facilmente confundidos com outros tipos de doencas dificultando o
seu diagndstico, que predominantemente é tardio. Além disso, o paciente transfusionado que a
desenvolve raramente sobrevive visto que ndo existem tratamentos eficazes contra essa reagdo
transfusional. Os causadores da DEVH-PT sdo os linfocitos T (LT) viaveis contidos nos
hemocomponentes coletados dos doadores que reagirdo com os tecidos e 6rgdos do receptor,
causando inflamac@es na pele, disfuncbes hepaticas e gastrointestinais. O Gnico método capaz
de impedir a ocorréncia dessa reacéo é a irradiagdo pré-transfusional das bolsas de sangue, pois
a radiacdo ionizante inativa o DNA dos LT impedindo sua proliferacdo, sendo necessarias doses
minimas de 2500 cGy para inativa-los.
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ABSTRACT

lonizing radiation is used to perform prophylaxis of post-transfusional graft versus host disease
(DEVH-PT), which is characterized by being a rare and very serious disease that presents
symptoms easily confused with other types of diseases, making diagnosis difficult, which is,
predominantly, late. In addition, the transfused patient who develops it rarely survives, as there
are no effective treatments against this transfusion reaction, commonly diagnosed when it is in
an advanced state. Causative agents of DEVH-PT are viable T lymphocytes (LT) contained in
blood components collected from donors that will react with receptor tissues and organs,
causing inflammation of the skin, liver and gastrointestinal dysfunctions. The only method able
to prevent the occurrence of that reaction is the pre-transfusion irradiation of blood bags, for
the ionizing radiation inactivate the DNA of LT preventing their proliferation, being necessary
minimal doses of 2500 cGy to inactivate them.
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1. INTRODUCAO

De acordo com o Ministério da Saude (2018), as transfusdes sanguineas sdo executadas
em casos de cirurgias, perdas volémicas de sangue, anemias, distlrbios de coagulacdo e
plaquetopenias desencadeadas por faléncia medular. Em 2016, foram realizadas 2.840.988
transfusdes sanguineas na Hemorrede Publica Nacional onde 53,23% ocorreram em Servigos
contratados e 46,77% nos servigos publicos.

Para que ocorram, previamente sdo realizados eventos indispensaveis, especificamente:
obtencdo de doadores, triagem clinica, doacdo de sangue, fracionamento, sorologia, imuno-
hematologia e distribui¢do do sangue (SILVA; SOARES; IWAMOTO, 2009). Sendo realizadas
em casos Vvitais de modo a minimizar os riscos aos pacientes, ocorre o desperdicio sordido de
hemocomponentes e possiveis lapsos terapéuticos (FERDINANDI; FERDINANDI, 2009). De
acordo com Razouk e Reiche (2018), o paciente transfusionado recebe fragbes singulares do
sangue que sdo dependentes do motivo pelo qual a transfusdo se fez necesséria, podendo ser
empregado no paciente transfusionado hemocomponentes, como plasma sanguineo ou
hemécias, ou hemoderivados, como a albumina.

Compreende-se que a medicina transfusional é uma préatica delicada e imprescindivel
como sustentaculo da realizacdo de muitos tratamentos, como transplantes, quimioterapia, e
muitas cirurgias. Devido a sua importancia, ha a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) N°
153 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 14/06/04, que visa normatizar
as atividades hemoterapicas no Brasil, estabelecendo regras e procedimentos a serem seguidos.
No entanto, os riscos sdo eminentes e podem ocorrer reacdes transfusionais classificadas como
imediatas ou tardias, tal como rea¢des hemoliticas agudas, anafilaticas, doenga enxerto versus
hospedeiro, complicacbes pulmonares, sepsis bacterianas, dentre outras (FERREIRA et al,
2007).

Conforme aludido anteriormente e de acordo com Kutner e Kondo (2009), um exemplo
de reacdo adversa tardia a transfusdo sanguinea é a doenca enxerto versus hospedeiro, que se
trata de uma sindrome clinica rara e comumente fatal, decorrente da difusdo dos linfécitos T
presentes nos hemocomponentes celulares do doador que resultam em um ataque imunoldgico
guando infundidos em receptores imunossuprimidos. Em virtude da inexisténcia de tratamentos
capazes de controlar a evolugdo dessa sindrome, a unica abordagem segura é a profilaxia
mediante a irradiacdo das células sanguineas. Segundo Lama (2013), podem ser utilizadas para

irradiar o sangue pré-transfusional a radiacdo X, radiacdo gama ou a luz ultravioleta.
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Dentro desse contexto, é possivel realizar uma interface entre a hemoterapia e as
técnicas radioldgicas, visto que se trata de uma area de desempenho de profissionais atuantes
nas areas radioldgicas. Ainda que desconhecida e pouco aplicada, maiores informacoes e
conhecimentos associados a essa area urgem no ensino desses profissionais. Portanto, esse
trabalho tem como objetivo demostrar a utilizacdo da radiacdo ionizante como método
profilatico da DEVH-PT por meio de reviséo literaria.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1 Composic¢do sanguinea

O sangue pode ser descrito como um fluido opaco, heterogéneo, com viscosidade
superior a da agua, que percorre 0 organismo por meio das artérias e veias (PINHO, 2011). De
acordo com Fogaca (2017), é constituido por uma fragdo mais densa e outra mais liquida, em
que a predominancia da parte mais densa sdo as hemacias e a parte mais liquida é formada
basicamente pelo plasma sanguineo que é 90% constituido de agua onde estdo dissolvidos
solutos, como nutrientes e proteinas. Compde-se por trés diferentes grupos celulares: os
glébulos vermelhos (hemacias ou eritrdcitos), os glébulos brancos (leucécitos) e as plaquetas
(trombdcitos). Contudo, a prevaléncia nas células sanguineas é de glébulos vermelhos,
hemaécias ou eritrdcitos, contendo ainda grande quantidade de plaguetas, enquanto apenas 1 a

cada 500 celulas é um gldébulo branco ou um leucdcito.

2.1.2 Glébulos brancos

As maiores células sanguineas sdao denominadas de glébulos brancos ou leucdcitos,
possuem nucleos de diferentes formatos e sao divididos em duas categorias: 0s mononucleares
e os polimorfonucleares. Os mononucleares séo caracterizados pelos linfécitos e mondcitos,
enguanto que os polimorfonucleares sdo caracterizados pelos eosindfilos, os basofilos e os
neutréfilos (FOGACA, 2017).

Os globulos brancos, ou leucdcitos, téem como finalidade proteger o organismo contra
infeccOes, visto que eles fazem parte do sistema imunitario. Para desempenharem as suas
funcdes, os leucocitos migram para a zona de infecgdo por meio da quimiotaxia, processo que
estimula os leucdcitos a irem na diregdo com maior concentracdo de agentes quimiotaxicos.

Quando chegam ao local da infeccdo, os leucocitos realizam diapedese, passando do sangue
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para o tecido conjuntivo, de maneira a combater a infecgéo no local de origem. A quantidade
de leucdcitos em um adulto saudavel esté entre 4.500 — 11.000 unidades por microlitro, onde 0

aumento desse numero é denominado de leucocitose e a diminuicao de leucopenia.

2.1.3 Linfécitos T

A diferenciacdo celular que ocorre na medula éssea faz com que as células progenitoras
linfoides sejam responsaveis por originar os linfécitos T (LT) que migram posteriormente para
o0 timo com marcadores antigénicos de superficie CD4+ (linfécito helper) ou CD8+ (linfécito
citotoxico) para passar pelos processos de selecdo e maturagdo. Assim como os linfécitos B
(LB) e as células natural killer (NK), os LT participam do processo de resposta imunoldgica e
apresentam baixo metabolismo quando presentes na circulacao e nos tecidos linfoides, sofrendo
proliferacdo quando estimulados por interleucina-2 (IL-2) ou concanavalina A (ConA)
(MESQUITA et al., 2010; LEANDRO et al., 2007). Quando ocorre uma infec¢do ou um tecido
é lesionado ha uma resposta local mediada pelas células T que exercem suas funcdes através da
secrecdo de citocinas que agem como mediadores ativando os macréfagos ou pela
citotoxicidade mediada por células CD8+, resultando na modulacéo da resposta imune. Desse
modo, as células T se mostram extremamente efetivas no mecanismo de defesa contra agentes
intracelulares como virus e bactérias (MACHADO et al., 2004; LEANDRO et al., 2007).

2.2 Radiacdes eletromagnéticas

As radiagBes eletromagnéticas manifestam-se nas oscilagdes entre campos elétricos e
magnéticos, onde sua energia € propagada em forma de ondas que ndo possuem massa e
apresentam velocidade préxima a da luz no vacuo, citam-se as ondas de radio, luz visivel,
micro-ondas, raios ultravioletas, infravermelhos, raios-X (RX) e raios gama. Sdo também
denominadas de fotons ao interagirem com a mateéria, visto que apresentam comportamento de
particula com carga elétrica e massa nulas.

Alguns tipos de radiacdes eletromagnéeticas apresentam energia suficiente para remover
elétrons da camada de valéncia dos &tomos, causando sua ionizagdo. Essa caracteristica a difere
de outros tipos de energia (luz visivel, microondas, infravermelho, etc.) que possuem energia
insuficiente para alterar as estruturas eletronicas dos d&tomos, causando apenas a excitacdo dos
elétrons. Podem ser obtida de maneiras artificiais em tubos de RX, aceleradores de particulas

ou reatores nucleares, ou por fontes naturais como radiacdo cdsmica ou radionuclideos. As
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radiacBes ionizantes causam, em nivel celular, a quebra de moléculas resultando na formacgéo
de radicais livres que resultam na alteracdo da homeostase visto que interferem no metabolismo
celular. Tal acontecimento gera quebras cromossomicas e, de acordo com a dose ministrada,
pode também causar morte celular (SOUZA, 2017; PINO; GIOVEDI, 2005; FOGACA, 2017).

2.2.1 Acelerador linear

O Acelerador Linear (AL) possui a capacidade de produzir feixes de RX de alta energia
ou elétrons acelerados (particulas betas), sendo um dispositivo de extrema importancia para o
tratamento de inumeros tipos de tumores e algumas lesdes da derme. Visto que emite uma
radiacdo com alto poder penetrante é imprescindivel que ele seja instalado em uma sala que
apresente paredes de concreto de alta densidade para que a protecdo radioldgica seja eficiente
(BRASIL, 2010).

O funcionamento do AL é bastante complexo visto que este apresenta alta tecnologia
para a producdo de feixes de RX e elétrons com propriedades muito bem definidas, onde,
basicamente, os elétrons sdo acelerados em altas velocidades sendo barrados por um alvo
metélico que apresenta grande numero atbmico gerando 0s RX, enquanto as particulas beta séo
geradas devido a interacdo dos elétrons com uma folha espalhadora. S&o aparelhos
fundamentalmente compostos por uma parte estatica e uma parte moével, onde a parte estatica é
constituida pelos sistemas de refrigeracdo, pelos componentes denominados de magnetrons ou
Klystrons que sao responsaveis por gerar as microondas e os demais componentes elétricos; e a
parte mdvel é constituida pela secdo aceleradora e pelo cabecote com os colimadores (SOUZA,
2017; FIDELIS et al., 2017).

2.2.2 Telecobaltoterapia

A radiacdo utilizada na telecobaltoterapia é a radiacdo gama que € gerada por excitacdes
de elétrons em ndcleos de elementos radioativos, apresentando alta frequéncia e baixo
comprimento de onda o que resulta em um alto poder de penetracdo, podendo interagir de trés
maneiras com a mateéria: efeito fotoelétrico, efeito Compton ou por producdo de pares
(FERREIRA, 2018).

O is6topo emissor de raios gama utilizado nessa técnica é o Cobalto-60 (°°Co) que é
produzido artificialmente por meio do bombardeamento do istopo Cobalto-59 (°**Co) em um

reator atbmico, sendo posteriormente armazenado em uma capsula que permite uma abertura
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controlavel para que a radiacdo seja emitida, sendo utilizado no cabecote do aparelho de
telecobaltoterapia com uma energia de 1,25 MeVs (SANTOS, 2014).

2.3 Transfusdo sanguinea

A medicina transfusional é uma prética fundamental na terapéutica moderna,
estabelecendo uma interface entre inUmeras areas da salde, sendo o sustentaculo da realizacédo
de inumeros tratamentos como cirurgias, perda volémica de sangue, anemia, distarbios de
coagulacdo e plaquetopenias desencadeadas por faléncia medular. Demonstrando que se
realizada de maneira adequada, propicia a melhora da satde dos pacientes, sendo uma aliada
para evitar possiveis mortes (SILVA; SOARES; IWAMOTO, 2009; FERDINANDI,
FERDINANDI, 2009; BRASIL, 2018).

Para que uma transfusdo sanguinea ocorra sdo necessarios eventos que a antecedem, tais
como: obtencdo de doadores, triagem clinica, doacdo de sangue, fracionamento, sorologia,
imuno-hematologia e distribuicdo do sangue. A hemoterapia atual ndo reconhece a utilizagédo
de sangue total fresco, sendo aplicada somente em casos especificos onde ndo ha a
disponibilidade de produtos mais adequados para a conjuntura. Assim sendo, deve ser disposto
como matéria-prima para a preparacdo de hemocomponentes. O fracionamento do sangue
consiste na separacao dos hemocomponentes e hemoderivados, que sdo produtos distintos visto
que sdo obtidos por processos diferentes. Enquanto os hemocomponentes sdo gerados a partir
do sangue total por processos fisicos, 0s hemoderivados sdo gerados em escala industrial a partir

do plasma sanguineo por meio de processos fisico-quimicos (BRASIL, 2018).

2.3.1 Hemocomponentes

Os hemocomponentes sdo usualmente obtidos pela coleta de sangue total que passa por
centrifugagcdo refrigerada gerando os hemocomponentes eritrocitarios, plasméticos e
plaquetarios. No entanto, podem ser obtidos por uma técnica de maior complexibilidade onde
um equipamento especifico realiza o fracionamento dos componentes sanguineos do doador e
a retencdo da por¢do sanguinea de interesse enquanto a por¢ao sanguinea restante é devolvida
ao doador. Essa técnica é denominada de coleta por aférese, sendo realizada em casos
especificos. Os hemocomponentes podem originar o concentrado de hemacias, concentrado de
plaquetas, plasma sanguineo, concentrado de granuldcitos e crioprecipitado (Figura 1)
(BRASIL, 2018; RAZOUK; REICHE, 2018; FERDINANDI; FERDINANDI, 2009).
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Figura 1 — Esquema de representacdo dos hemocomponentes e hemoderivados
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Fonte: Adaptado de Souza (2017).

2.4 Reac0es transfusionais

A Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 153 da ANVISA de 14/06/04 visa
normatizar as préaticas transfusionais para reduzir a possibilidade de ocorréncia de reacdes
adversas, visto que a medicina transfusional € uma area da satde bastante delicada. Todavia, a
probabilidade de ocorréncia de problemas relacionados com a transfusdo nunca sera nula
(ANVISA, 2004).

De acordo com a ANVISA, em 2014 foram notificadas 11.247 reacbes adversas no
Brasil. As reacGes transfusionais apresentam origem varidvel onde a incidéncia, a gravidade, o
tempo de ocorréncia e a natureza fisiopatoldgica dependem de varios fatores. Podem ser
classificadas em reac¢Ges agudas ou tardias, imunologicas e ndo imunolégicas (ANVISA, 2015;
OLIVEIRA; COZAC, 2003).

2.4.1 Reac0es transfusionais tardias

De acordo com Pereira e Ribeiro (2014), as reagdes transfusionais tardias sdo as reagdes
adversas de maior risco ao paciente visto que a manifestagdo da doenca pode acontecer apos
um longo periodo e, consequentemente, o diagnastico € tardio, resultando em um progndstico

desfavoravel. Sua ocorréncia esta relacionada com a transmissao de agentes infectocontagiosos.
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Assim como as reacdes agudas, podem ser de origem imunoldgica ou ndo imunoldgica.
As de origem imunoldgica sdo caracterizadas por reagdes: hemoliticas tardias; parpuras pés-
transfusionais; doenca enxerto versus hospedeiro pos-transfusional (DEVH-PT). Em
contrapartida, as reacdes ndo imunologicas sdo caracterizadas por: sobrecarga de ferro e
doencas infecciosas, como hepatites, doenca de Chagas e maléria (OLIVEIRA; COZAC, 2003;
CRUZ et al; 2010).

2.4.2 DEVH-PT

A ocorréncia da DEVH-PT é raramente relatada, todavia, essa reacdo é caracterizada
por ser a de maior gravidade, sendo comumente fatal devido a inexisténcia de tratamentos
efetivos. O primeiro relato de incidéncia dessa reacdo aconteceu em 1955, onde um paciente
transfusionado apresentou uma desordem cuténea inflamatdria, denominada de eritrodermia
(KUTNER; KONDO, 2009; BARTOLO et al, 2010).

De acordo com Fogaca (2017), a manifestacdo dos sintomas acontece entre 4 a 30 dias
apos a transfusdo, causando inflamac6es na pele, disfuncbes hepéticas e gastrointestinais que
resultam em diarreia, nauseas, vomitos e febre. A DEVH-PT, acontece, pois, as diferencas
antigénicas entre o doador e o receptor resultam no ndo reconhecimento dos antigenos presentes
no sangue recebido por parte do sistema imune do paciente transfusionado, gerando a
proliferacdo dos LT viaveis contidos nos hemocomponentes celulares (concentrado de
hemaécias, plaguetas ou granuldcitos) do doador, ocasionando um ataque aos tecidos e 6rgdos
do receptor. Acomete, principalmente, pacientes imunossuprimidos, entretanto ha relatos
crescentes de ocorréncia em pacientes imunocompetentes, podendo ocorrer também em
pacientes com grau de parentesco proximo devido a semelhanga entre o antigeno leucocitario
humano (HLA) (OLIVEIRA; COZAC, 2003; MOURA,; PETILLO; ANDRADE, 2009).

2.5 Radiagéo ionizante e sua relagdo com a DEVH-PT

Irradiar o sangue pré-transfusionado é o Unico método profilatico contra a DEVH-PT,
sendo caracterizado por apresentar maxima eficacia visto que a radiag@o ionizante é capaz de
interagir com 0 DNA dos LT viaveis contidos nos hemocomponentes celulares do doador
promovendo sua inativagao, e, por conseguinte, previnir que o sangue transfusionado cause um

ataque imunoldgico aos tecidos e 6rgdos do receptor. Além da radiacdo ionizante, a radiacdo
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ultravioleta (UV) e a luz visivel associada a substancias fotoreativas sdo outros tipos de
radiacGes eletromagnéticas que podem ser utilizadas para a realizacdo do processo de profilaxia.

O procedimento de irradiacdo sanguinea utilizando a radiacdo ionizante pode ser
realizado por meio de um equipamento especifico denominado de irradiador, que comumente
utiliza fontes radioativas de Césio-137 (*3'Cs) como emissor de raios gama. Entretanto, existem
poucos aparelhos no Brasil devido ao seu alto custo. Desta forma, os setores de hemoterapia
realizam uma interface com os setores de radioterapia, fazendo uso dos aparelhos empregados
nos tratamentos oncologicos para a realizacdo da técnica de irradiacdo sanguinea.

Nos aparelhos de teleterapia, as bolsas sanguineas sdo dispostas em um conjunto de
placas de acrilico que deve apresentar no minimo 5,0 cm de espessura pois desse modo o feixe
de radiacdo sofre menos dispersao, resultando em uma melhor distribuicdo da dose. Outra placa
de acrilico é colocada sobre as bolsas de sangue para que haja uma regido de equilibrio
eletronico, proporcionando a méaxima interacdo do feixe de radiagdo nessa profundidade. A
energia do feixe de radiacdo determina a profundidade de dose maxima (dméx), onde para a
energia de 1,25 Mevs do ®°Co a dméax ocorre em 0,5cm enquanto no AL de 6,0 Mevs a dméax é
equivalente a 1,5 cm e em 10,0 Mevs é de 2,2 cm. A distancia utilizada para a realizacdo da
irradiacdo sanguinea é dependente da distancia de tratamento ou distancia de isocentro do
equipamento utilizado, sendo efetuada em uma distancia de 80,0 cm na telecobaltoterapia e
100,00 cm no AL. A dose minima para causar a inativacdo linfocitéaria é de 2500 cGy, sendo
imprescindivel que haja uma homogeneidade em sua distribuicdo para que se evite doses
desnecessarias em outras células do volume sanguineo. A energia do feixe de radiacdo
determina a profundidade de dose méaxima (dméx), onde para a energia de 1,25 Mevs do *°Co
a dméax ocorre em 0,5cm enquanto que no AL de 6,0 Mevs a dméax € equivalente a 1,5 cm e em
10,0 Mevs € de 2,2 cm (FOGACA, 2017; LAMA, 2013; MERGEN et al., 2005).

2.5.1 Interacdo da radiacéo ionizante com as células sanguineas

N&o ha contraindicacdo clinica para a utilizacdo de hemocomponentes irradiados,
entretanto existem desvantagens em realizar a técnica em todas as células sanguineas, sendo
necessario avaliar as vantagens e desvantagens para a realizacdo da irradiagéo.

A radiacéo ionizante causa uma diminui¢do no tempo de estocagem do concentrado de
hemécias de 42 dias para 28 dias, sendo consequéncia secundéria da degradagéo das células
brancas visto que os LT apresentam maior radiossensibilidade que as outras células sanguineas.

Todavia, € possivel amenizar esse dano realizando a leucorreducdo previa a irradiagdo e
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armazenamento desse hemocomponente. A irradiacdo sanguinea ocasiona também alteraces
que ndo promovem riscos clinicos expressivos, como 0 aumento da hemélise e do potassio e a
reducdo das concentracdes de lactato desidrogenase (LDH), de Na*, de adenosina trifosfato
(ATP), e do pH das bolsas estocadas. Diferentemente das hemacias que apresentam longo
tempo de estocagem, as plaquetas e os granuldcitos devem ser transfundidos em menos de 24h
apos seu preparo, independente se foram ou nao irradiados. Embora ndo haja comprovacdes de
que a radiacdo ionizante diminua o tempo de estocagem desses hemocomponentes, estudos
demonstram que a qualidade desses produtos é reduzida apos a irradiacdo (LAMA, 2013;
FOGACA, 2017; MERGEN et al., 2005; MOURA,; PETILLO; ANDRADE, 2009).

3. CONSIDERACOES FINAIS

O conhecimento da utilizagdo da radiacdo ionizante na medicina transfusional
aumentaria o éxito das transfusdes sanguineas, visto que a compreensdo dessa técnica poderia
melhorar os investimentos dos setores de hemoterapia em irradiadores proprios para a
realizacdo do procedimento, o que resultaria na diminuicdo das desvantagens proporcionadas
pela irradiacdo das células sanguineas ja que haveria uma melhor logistica para a realizagdo do

processo que poderia ser realizado previamente a transfusao.
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