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RESUMO - A doenca enxerto contra hospedeiro
transfusional (DECHT) é sindrome rara e geral-
mente fatal. E caracterizada por febre, eritema
cutaneo, nauseas, vomitos, diarréia, hepatite e
pancitopenia. Pode ocorrer em pacientes com
imunossupressdo severa e em pacientes imuno-
competentes apés a transfusdo de hemocompo-
nente celular de doador homozigoto para protei-
nas HLA as quais o receptor é heterozigoto. O
diagnodstico é feito pelo quadro clinico e exame
histopatoldgico da pele. A gamaglobulina antiti-
mocitica associada a altas doses de corticoste-
réides é a terapéutica mais empregada. O desco-
nhecimento da sindrome, o retardo no diagnéstico,
o curso rapido e a auséncia de resposta ao tratamen-
to estdo relacionados a ma evolucdo dos pacientes. A
melhor forma de abordagem da DECHT ¢é a preven-
cdo através da irradiacdo gama dos hemocomponen-
tes. A dose necessaria para completa inativagao dos
linfécitos T é de 2500 cGy. A principal alteracéao
decorrente da irradiacdo é o aumento da concen-
tracao de potassio nos concentrados de hemacias.

INTRODUCAO

A identidade imunoldgica de um individuo é
expressa por um conjunto de proteinas de superfi-
cie celular denominadas de complexo de histocom-
patibilidade (CHP). O complexo de histocompa-
tibilidade principal, também denominado de anti-
genos leucocitarios humanos (HLA), juntamente
com o complexo de histocompatibilidade secunda-
rio, estdo diretamente relacionados a resposta
imunoldgica garantindo a manutengédo da integri-
dade dos tecidos. Quando um organismo é exposto
a antigenos estranhos, ocorre interacao entre as
proteinas do sistema HLA das células apresenta-
doras de antigenos (CAA) e este antigeno. O pro-
duto desta interacdo permite o reconhecimento do
antigeno pelos linfocitos T, CD4 ou CD8, e conse-
guente ativacéo e producdo de mediadores celulares
capazes de iniciar toda resposta imunolodgical.

Quando linfécitos T maduros, histoincompativeis
e viaveis sao transplantados a um organismo inca-
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Os filtros de leucécitos nédo previnem o desenvolvi-
mento da DECHT e a irradiacdo ndo previne a
aloimunizacao e as reacoes transfusionais. Apenas
hemocomponentes celulares como sangue total,
concentrado de hemacias, concentrado de pla-
quetas e concentrado de granuldcitos, necessitam
ser irradiados. Devem ser irradiados os hemocom-
ponentes para transfuséo entre familiares, transfu-
s6es HLA compativeis, pacientes submetidos a
transplante de medula 6ssea, portadores de doenca
de Hodgkin, pacientes tratados com analogos da
purina, transfusfes intra-utero, recém nascidos
pré-termo e pacientes com sindrome de imunodefi-
ciéncia congénita. E recomendavel a irradiacéo de
hemocomponentes destinados a pacientes com do-
encas neoplasicas quando submetidos a protocolos
de quimioterapia agressivos.

UNITERMOS: Doenga enxerto contra hospedeiro. Imuno-
deficiéncia. Transfusdo de hemocomponentes e irradiagdo
gama.

paz de reconhecé-los como estranhos, estes sdo dire-
tamente estimulados pelas proteinas HLA do hospe-
deiro. As condic¢les para ativacéo, replicacédo e agdo
desses linfocitos sdo promovidas pelo préprio hospe-
deiro e contra ele destinado?. A manifestacao clinica
desta condicao é chamada de doenca enxerto con-
tra hospedeiro (DECH).

A DECH é uma sindrome clinica caracterizada
por febre, acometimento cutaneo, anorexia, nau-
seas, vOmitos, diarréia e disfuncdo hepatica. E
comumente observada nos transplantes de medula
ossea (TMO) alogénicos, histocompativeis, por di-
ferencas nos antigenos de histocompatibilidade
secundarios. Pode também ocorrer no TMO singé-
nico®, autologo*®, transplantes de drgaos sélidos que
contenham grande quantidade de tecido linféide®’ e
em transfusdo de hemocomponentes (Tab.1).

A manifestacdo de DECH apos a transfuséo de
hemocomponentes é conhecida como doenca en-
xerto contra hospedeiro transfusional (DECHT).
Difere da primeira por cursar com pancitopenia
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secundaria a hipoplasia ou aplasia de medula 6s-
sea, baixaresposta ao tratamento e elevada morta-
lidade. Geralmente ocorre em pacientes que apre-
sentam intensa imunossupressao, ou em pacientes
gue ndo apresentam evidéncias de imunossupres-
sdo mas compatibilidade do sistema HLA.

A Unica forma segura de abordagem da DECHT
€ a profilaxia através da irradiacdo gama dos
hemocomponentes. As mudangas nas caracteristi-
cas dos hemocomponentes induzidas pela irradia-
¢do, o custo e a necessidade de garantir a eficiéncia
do processo, fazem com que seja necessario definir
0S pacientes que necessitam receber hemocom-
ponentes irradiados, o periodo de estocagem apos a
irradiacéo e a dose de irradiacéo a ser empregada.

Neste estudo sdo revistos os aspectos clinicos,
imunofisiopatoldgicos e tratamento da DECHT.
Foram analisados varios casos clinicos de DECHT
publicados, procurando abranger as diferentes
doencas de base relacionadas ao aparecimento da
sindrome, para elaboracédo de um guia de irradia-
cdo de hemocomponentes.

MANIFESTAGCOES CLINICAS

A DECHT foi reconhecida em seres humanos em
1965, apos a transfusédo de sangue fresco em duas
criancas com suspeita de sindrome de imunodefi-
ciéncia congénita®. Foram posteriormente descri-
tos novos casos em criancas imunodeficientes,
doentes oncologicos, pacientes submetidos a trans-
plantes de medula dssea, criancas que receberam
transfusdo intra-utero seguida de exsanguineo
transfusdo ao nascimento e em pacientes conside-
rados imunocompetentes (Tab.1).

A incidéncia real da DECHT é desconhecida
mas foi estimada entre 0,1% e 1% dos pacientes
com neopiasias hematoldgicas®. Juji et al., envia-
ram questionarios a 340 hospitais no Japéao e
conseguiram identificar 96 pacientes que preen-
chiam critérios para DECHT em 63.257 cirurgias
cardiacas. A incidéncia foi calculada em um para
cada 659 cirurgias que usaram sangue e a morta-
lidade foi estimada em 90%?1°.

Appleton et al.,** fizeram levantamento retros-
pectivo de DECH né&o relacionada a TMO, em
servico de anatomia patolégica. Em um periodo de
3 anos verificaram 9 casos suspeitos de DECHT em
pacientes que estavam recebendo tratamento qui-
mioterapico. Esses autores sugeriram que a sin-
drome possa ser mais frequente que o encontrado
e que provavelmente seja subdiagnosticada.

Com o intuito de determinar os principais fato-
res de risco envolvidos no aparecimento da DE-
CHT, Takashashi et al., analisaram dados de 171
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pacientes com diagnéstico de DECHT, no Japao.
Os principais fatores de risco envolvidos foram
transfusdo de sangue fresco, consanguinidade,
realizagdo de cirurgias cardiacas, doencas neopla-
sicas e pertencer ao sexo masculino. Verificaram
também que a sindrome é mais prevalente em
idade superior a 50 anos?2.

A evolucao da DECHT ¢ geralmente agressiva e
fatal, sendo que a mortalidade esta estimada entre
90 a 100%*2.

A DECHT manifesta-se inicialmente com febre
de causa indefinida, em periodo que pode variar de
4 a30dias ap6s a transfusdo!®. Napresente revisao
de literatura a febre iniciou em média 11 dias apds
a transfusdo. Em um intervalo de 24 a 48 horas
apds o inicio da febre, surge erupcao cutanea
eritematosa, maculo papular, em face e tronco,
com rapida progressao para as extremidades, po-
dendo ocorrer formacdo de bolhas e processo
esfoliativo. Sintomas como anorexia, nauseas, vo-
mitos e diarréia normalmente iniciam-se junta-
mente com as manifestagbes cutaneas. A diarréia
freqlientemente é aquosa e profusa (5 a 8 litros por
dia). Raramente apresenta-se sanguinolenta, sen-
do a presenca de sangue decorrente de ulceragfes
em todo tubo digestivo.

As manifestacGes hepaticas podem ocorrer con-
comitantemente, ou em seguida ao acometimento
cuténeo. Séo caracterizadas clinicamente por he-
patomegalia dolorosa e ictericia, por elevagéo séri-
ca de alanina aminotransferase (ALT), fosfatase
alcalina (FA), desidrogenase lactica (DHL) e bilir-
rubinas (BT). A intensidade das alteragdes labora-
toriais parece ser diretamente proporcional a in-
tensidade do acometimento hepéatico.

A agdo dos linfécitos T transfundidos sobre as
células hematopoéticas precursoras pode levar a
hipoplasia ou aplasia da medula dssea e conse-
guentemente a pancitopenia. O tempo para o apa-
recimento da pancitopenia variou de 7 a 24 dias
apos a transfusao.

Os achados tipicos encontrados na analise his-
topatoldgica da pele consistem em degeneracao
picndtica das células da epiderme, com a presenca
de um ou mais linfécitos satélites e degeneracao
vacuolar com infiltrado linfocitario difuso da ca-
mada basal e parte superior da derme?®. O tubo
digestivo apresenta Ulceras de fundo necrotico
com infiltrado linfocitario evidente. No figado sao
encontrados infiltrados linfocitarios em areas
peri-portais com necrose dos hepatécitos. A medu-
la 6ssea apresenta hipoplasia de moderada a seve-
ra ou aplasia. Poderdo ser encontrados histio-
citose, plasmocitose, eritrofagocitose e linfofago-
citose®®?’. Os tecidos linféides, como bago e linfono-
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Tabela 1- Reviséo de literatura dos casos de Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro Transfusuional (DECHT)

Doenca Idade Sexo  At(dias) A (dias) Diag. Pele Febre Diarréia Figado  At(dias) Tratamento At (dias) Hemocom- Ref.
Sintomas  Diag. C.P.B A.S. E.B.  Pancitopenia 6bito ponente
Blackfan- 2 F 14 24 Biopsia de C+P+B  Sim NR NR 24 NR 29 CH 66
Diamond pele+HLA
SIDC 8M F 4 Suspeita Suspeita C+P Sim NR NR 12 CE NR CL 8
T. intra-Utero RN M 12 - Autoépsia C+P Sim S NR NR - 17 CH 25
Exsanguineo
Transfusédo
T. intra-Gtero RN F NR 13 Bidpsia de  C+P NR NR B 14 ATG 19 CH 25
Exsanguineo pele
Transfusédo
L. Hodgkin 58 F 13 29 Bidpsia de  C+P Sim NR B 24 CE+ATG 47 CH 67
pele
L. Hodgkin 18 F 5 10 Biopsia de C+P+B  Sim A B 9 - Nao CH 33
pele obituou
L. Hodgkin 31 F 7 12 Bidpsia de  C+P NR A E+B 13 CE+TMO NR CH+CP 28
pele
L. Hodgkin 30 M 4 - Autépsia C+P Sim A E+B 10 - 11 CP 18
L. Hodgkin 20 F 9 21 Biopsiade  C+P Sim A E NR CE 39 CH 24
pele
L. Hodgkin 14 M 4 6-7 Bidpsia de  C+P Sim A E+B NR CE 26 CP 24
pele
LLA 8 F 28 30 Biépsia de C+PB  Sim A E+B NA CE Nao CH 32
pele obituou CL
LMA 61 M 7 NR Bidpsiade  C+P Sim A E+B NR CE 19 CPHLA 23
pele compativel
L. ndo-Hodgkin 67 F 15 17 Biopsia de  C+P Sim A+S B 19 CE 33 CH+CP 27
pele
L. ndo-Hodgkin 66 F 7 14 PCR C+P Sim A E 7 CE 16 CP 21
(2CDA)
LLC-B 61 F 21 30 PCR C+P Sim NR B NR CE+ATG 35 CH+CP 20
(fludarabina)
Neuroblastoma 2 M 7 7-10 Biépsiade C+P NR A E+B 7-10 CE+ATG NR CH 37
pele
Neuroblastoma 2 F 2 10 Biopsia de  C+P Sim S E NR CE+CsA 15 CH 30
pele
GMSI 78 F 30 30 Bidpsia de  C+P NR NA NA NA CE+CsA Néo CH 29
pele obituou
Carcinoma 54 F 10 - Autépsia C Sim A+S NR 10 CE 16 CH 17
de colo uterino
Carcinoma 60 M 12 17 Bidpsia de  C+P Sim A E+B 19 CE 23 NR 26
de pulméo pele
Carcinoma renal 72 F 12 19 Biopsia de  C+P Sim A NR 16 - 20 CH 19
pele+HLA
Cirurgia cardiaca 69 M 18 - HLA C+P SIM NR E+B 22 CE 22 ST 16
Cirurgia cardiaca 53 M 14 17 Biopsia de  C+P Sim NR E+B 17 CE+ATG 33 ST 16
pele+HLA
Cirurgia cardiaca 63 M 12 22 Biopsia de C+P+B  Sim A E+B 22 CE 26 ST 38
pele
Colecistectomia 52 F 10 - Suspeita C+P Sim A E 17 CE 28 CH 35
Cirurgia 77 F 13 30 Biopsia de  C+P Sim A NR 23 - 35 CH 39
ortopédica pele
Gestagdo + 32 F 9 13 Biopsia de  C+P Sim NR E+B 13 CE+ATG Néo CH 31
Cesariana pele +Anti-CD3  obituou
LMC 34 F NR NR Cariétipo+  C+P NR A NR - T™MO 96 CH+CP 22
TMO Alogénico PCR
LLC-B 61 M 10 NR Bidpsia de C+P+B  Sim NR E+B 21 MTX+CE 26 CH 64
(Fludarabina) pele
LLC-B 47 M NR NR Bidpsia de  C+P Sim A E+B NR CE NR CH 64
(Fludarabina) pele
Doenca de Paget 60 F 12 15 Biopsia de  C+P Sim - E+B 16 CE 17 CH+ST 65
pele

At (dias) Sintomas - intervalo de tempo entre a transfuséo e o inicio dos sintomas, At (dias) Diag. - intervalo de tempo entre a transfuséo e o diagnoéstico, Diag. -
método diagndstico, Pele C - acometimento cutaneo do tronco, Pele P - acometimento cutaneo periférico, Pele B - formacéo de bolhas, Diarréia A - Diarréia aquosa,
Diarréia S - diarréia sanguinolenta, Figado E - altera¢ao de enzimas hepatica, Figado B - alteracéo de bilirrubinas, At (dias) Pancitopenia - intervalo de tempo entre
a transfusdo e o aparecimento de pancitopenia, At (dias) ébito - intervalo de tempo entre a transfus&o e a ocorréncia do 6bito, SIDC - sindrome de imunodeficiéncia
congénita, LLA - leucemia linféide aguda, LMA - leucemia mieldide aguda, LLC-B - leucemia linfocitica crénica B, GMSI - gamopatia monoclonal de significado
indeterminado, LMC - leucemia mieldide crénica, TMO - transplante de medula 6ssea, CE - corticosteréides, ATG - imunoglobulina antitimocitica, MTX - methotrexate,
2-CDA - 2-clorodeoxiadenosina, CsA - ciclosporina A, PCR - reagdo de polimerase em cadeia, ST - sangue total, CH - concentrado de hemécias, CP - concentrado
de plaquetas, CL - concentrado de leucécitos, NR - ndo relatado.

Rev Ass Med Brasil 1999; 45(3): 261-72 263



LANDI, EP et al.

Quadro 1-Situacdes relacionadas a dificuldade diagnéstica
da DECHT.

1 - Desconhecimento da sindrome.

2 - Manifestacgéo febril em paciente imunossuprimido sugerindo
infeccao.

3 - Rash cutaneo sugestivo de farmacodermia ou infecgéo viral.

4 - Longo intervalo de tempo entre a transfuséo e o inicio dos
sintomas dificultando estabelecimento de nexo causal.

5 - Presenca de doencas associadas.
6 - Raridade do evento.

7 - Curso rapido e fatal.

Quadro 2 —Indicaces de Irradiagdo de Hemocomponentes

1-Indicacdes Absolutas
a - Transfusdes entre familiares.
b - Transfusdes HLA compativeis.
¢ - Transplantes de medula éssea aut6logos e alogénico.
d - Doenga de Hodgkin.
e - Pacientes tratados com analogos da purina.
f - Transfusdes intra-Gtero.

2 - Indica¢des Recomendadas
a - Pacientes com neoplasia submetidos a protocolos de
quimioterapia agressivos.
b - Recém-nascido pré-termo.

3 - Indicagbes nao Definidas
a - Cirurgias cardiacas.
b - Transplantes de érgéo soélidos.
¢ - Sindrome da imunodeficiéncia adquirida.
d - Recém-nascido a termo.

e - Exsanguineo transfusdes.

dos, apresentam-se atrofiados com aumento de
células histioc itarias?®e.

DIAGNOSTICO

O diagnostico geralmente é feito pelo quadro
clinico associado ao exame histopatologico da pele.
A presenca de células expressando antigenos HLA
diferentes do HLA do receptor €, se possivel, a sua
correlagdo com os antigenos HLA do doador, aju-
dam a confirmar o diagndstico.

A pancitopenia dificulta a deteccédo de antigenos
HLA do hospedeiro a partir de amostras de san-
gue. Determinando o HLA dos familiares, pode-se
recorrer a confeccdo de heredogramas e determi-
nar o provavel HLA do hospedeiro. Pode-se tam-
bém determinar o HLA do hospedeiro a partir de
cultura de fibroblastos obtidos em fragmentos de
bidpsia de pele!®. O uso da técnica de reacao de
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polimerrase em cadeia (PCR) para deteccdo de
DNA exo6geno tem sido utilizada com sucesso na
confirmacao da DECHT?0:21:22,

Nos casos estudados, o0 tempo necessario para
estabelecer o diagnostico variou de 2 a 16 dias apos
o inicio dos sintomas. Frequentemente, ndo havia
hipotese diagnostica de DECHT antes do resulta-
do da bidépsia de pele?*24 ou o diagndstico foi reali-
zado somente ap6s a autopsial’182s,

A manifestacéo inicial de febre na DECHT leva
a suspeita de processo infeccioso. Como geralmen-
te trata-se de paciente imunossuprimido, intro-
duz-se terapia antimicrobiana o que confunde o
rash cutaneo com farmacodermia ou exantema de
etiologia viral e consequentemente h&a retardo no
diagnéstico. As principais causas de retardo no diag-
nostico da DECHT estdo sumarizadas no Quadro 1.

A quebra de barreiras devido a formacao de
Ulceras em pele e trato digestivo, somada a hipo-
plasia ou aplasia de medula 6ssea, propiciam a
infeccdo por patdgenos e consequente septice-
mia. Os 6bitos sao, geralmente, decorrentes de
complicagBes infecciosas. Em pacientes com
hemoculturas negativas durante o curso da do-
enca foi verificada na autopsia, a presenca de
infeccao fungical®17.26:27:28,

TRATAMENTO

O tratamento para a DECHT né&o estéa definido.
A terapéutica mais empregada foi 0o uso de corti-
coesteroides em altas doses isoladamente, ou em
associacdo com a gamaglobulina antitimocitica.
Biundell et al., utilizaram prednisolona e ciclos-
porina A (CSP) com sucesso no tratamento de uma
paciente com gamopatia monoclonal de significado
indeterminado que desenvolveu DECHT?®. Neste
caso as manifestagdes clinicas foram atipicas, de
longa evolucdo e o acometimento foi exclusiva-
mente cutaneo de leve intensidade. Ha outro rela-
to de DECHT onde ciclosporina (CSP) e corticos-
teroide foram utilizados para o tratamento e a
resposta terapéutica néo foi adequada®. Spitzer et
al., relataram a realizacdo de TMO alogénico, com
compatibilidade HLA parcial, em um paciente com
doenca de Hodgkin que desenvolveu DECHT. Po-
rém o paciente evoluiu para ébito no segundo dia
p6s TMO devido a septicemia?®. Yasukawa et al.,
relataram o sucesso terapéutico com o uso de anti-
CD3, CSP e metilpredinisolona em altas doses em
uma paciente puérpera que desenvolveu DECHT
apos transfusao de concentrado de hemacias HLA
compativel. O uso do anti-CD3 talvez inicie uma
nova perspectiva de tratamento para a DECHT.

Muito interessantes foram os relatos de dois
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pacientes, um em tratamento quimioterapico para
leucemia linféide aguda e outro para doenca de
Hodgkin. Esses pacientes desenvolveram DECHT
com manifestac¢des completas e intensas, e obtive-
ram regressdo completa e espontanea dos sinto-
mas®2%, Nos dois casos a transfusao que originou a
DECHT coincidiu com a administracdo de quimio-
terapicos para tratamento da doenca de base suge-
rindo que a acdo dos quimioterapicos limitou a
proliferacao dos linfocitos transfundidos.

Deve-se considerar com cautela a proposta de
tratamento da DECHT utilizando-se agentes qui-
mioterapicos, pois se fossem empregados quando
estabelecido o diagnostico, ndo haveria tempo ha-
bil para o efeito terapéutico. No entanto, a opg¢éo
por transfundir no mesmo dia da aplicacdo de
guimioterapicos poderd vir a aumentar a seguran-
ca transfusional quanto a prevencao da DECHT.

N&o é possivel afirmar se a ma evolucao dos
pacientes é decorrente retardo no diagnostico ou
se relacionado ao baixo indice de resposta terapéu-
tica. Os pacientes que receberam tratamento con-
vencional e evoluiram para 6bito, estes ocorreram
entre 11 e 47 dias apés a transfusdo, em média 24
dias. Se considerarmos que o tempo necessario
para o estabelecimento do diagnoéstico variou de 7
a 30 dias apos a transfusdo, em média 20 dias,
pode-se concluir que dispunha-se de tempo exiguo
para obtencdo de algum efeito terapéutico.

MECANISMO DA DECHT

Para a DECHT se desenvolva, o hemocompo-
nente transfundido devera conter linfécitos via-
veis e em nimero adequado®®. Concomitantemente
0 hospedeiro devera encontrar-se em estado de
imunossupressdo que o incapacite de reconhecer e
estabelecer resposta contra antigenos estranhos?4.

Podem ocorrer trés situagdes clinicas diferentes
onde o hospedeiro encontra-se suscetivel ao desen-
volvimento da DECHT:

Estado de imunossupressdo severa a ponto de
ndo haver resposta imunolégica contra os linfoci-
tos transfundidos mesmo que haja diferengas no
complexo de histocompatibilidade principal. Esta
situacdo pode ser observada na doenca de Ho-
dgkin, nos TMOs e em algumas sindromes de
imunodeficiéncia congénita®®2,

Compatibilidade HLA entre o hospedeiro e os
linfécitos transfundidos. Geralmente os linfécitos
transfundidos sdo homozigotos para as proteinas
HLA (aa) as quais o hospedeiro é heterozigoto (ab). A
resposta imunolégica do hospedeiro ficara prejudica-
da a medida que nao reconhece as proteinas HLA dos
linfocitos transfundidos (aa) como estranhas?6:19%,
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Transfusao intra-Gtero seguida de exsanguineo
transfusdo ao nascimento, de preferéncia do mesmo
doador. Os linfocitos transfundidos intra-Utero,
devido a imaturidade do sistema imunoldgico fetal,
podem permanecer viaveis no recém nascido por
longos periodos apés o nascimento sem qualquer
manifestagdo evidente?®. A DECHT ocorrerd so-
mente apds a exsanguineo transfusdo, onde os
novos linfocitos encontrardo condigbes para sua
ativacdo e proliferacdo, devido a maior maturida-
de do sistema imunologico. Ao mesmo tempo, esses
linfécitos ndo sdo reconhecidos como estranhos
pois a transfusao intra-utero induziu a tolerancia
imunolégica das proteinas HLA do doador?®,

Independente da situacao clinica que propiciou
0 desenvolvimento da DECHT, a presenca de imu-
nodeficiéncia, em diferentes graus, deve ser consi-
derada como fator fundamental. A presenca de
compatibilidade total ou parcial das proteinas HLA
pode favorecer o desenvolvimento da DECHT, po-
rém nao pode ser considerada o Unico fator predis-
ponente. Os relatos de DECHT em individuos
considerados imunocompetentes, favorecida pela
compatibilidade das proteinas HLA, néo conside-
raram tratamentos quimioterapicos e radiote-
rapicos, a presenca de doenca neoplasica e as
intervencdes cirdgicas como possiveis agentes
imunossupressores!®s0:3%:3739 - As cjrurgias cardia-
cas, por exemplo, estdo relacionadas ao apareci-
mento de linfopenias além de diminuir a atividade
dos linfécitos T na primeira semana do periodo pés
operatorio®®. Deve também ser considerado o fato
de um organismo imunocompetente ter condicdes
de rejeitar células HLA compativeis, em virtude
das diferencas nos antigenos de histocompatibi-
lidade menores®* e o grande numero transfusdes
HLA compativeis anualmente realizadas e a rari-
dade do aparecimento da DECHT*.

Lee et al.,*? usando a técnica de PCR quantitati-
vo analisaram a cinética dos linfécitos apds a
transfusao de concentrado de hemacias de doado-
res ndo relacionados em individuos imunocom-
petentes. Os autores observaram reducao signifi-
cativa dos linfécito transfundidos nos dois primei-
ros dias apds transfusao seguido de aumento
(aproximadamente 1-log) entre o terceiro e o quin-
to dia e posteriormente redugdo definitiva. Em
modelos animais, no mesmo estudo, quando havia
sensibilizacdo pregressa, ndo se evidenciavam
aumentos no nimero de linfécitos indicando res-
posta imunolégica mais precoce*?. Os achados su-
gerem que os linfécitos transfundidos normalmen-
te se proliferam antes que a resposta imunologica
do hospedeiro determine o limite desta prolifera-
cdo. Nos hospedeiros imunoincompetentes, ou em
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situagbes onde a compatibilidade HLA entre os
linfécitos transfundidos e hospedeiro venha pro-
vocar um retardo da resposta imunoldgica, a ex-
cessiva proliferacdo dos linfécitos transfundidos
poderia favorecer o aparecimento da DECHT.

A pele, o tubo digestivo e o figado sdo acometidos
precocemente e de forma intensa, enquanto 6rgéaos
como rins, coracao e glandulas endécrinas normal-
mente ndo séo agredidos. A intensidade da agres-
sdo de um tecido por mecanismo de DECH parece
estar diretamente relacionada ao numero de CAA
presentes nesse tecido*®. Como a pele, o tubo diges-
tivo e o figado sao freqiientemente estimulados por
antigenos externos, é natural que contenham maior
quantidade de tecido linféide e consequentemente
maior numero de CAA.

A imunofisiopatologia da DECHT é semelhante
a DECH po6s TMO alogénico. Nos TMOs alogé-
nicos, o regime de condicionamento provoca dano
tissular favorecendo a secre¢do de citoquinas
como interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF alfa), capazes de aumentar a
expressao das moléculas do CHP favorecendo a
adesao dos linfocitos T do doador?*4. Os lipopolis-
sacarides provenientes da lesdo de células da
mucosa intestinal (por acdo de quimioterapia,
radioterapia ou da propria DECH), estimulam os
gueratindcitos, fibroblastos e macréfagos a pro-
duzirem TNF alfa o que aumenta o efeito inflama-
tério local e induz a apoptose celular?. O mesmo
pode ocorrer na DECHT, em menor intensidade,
a medida que os pacientes geralmente encontra-
vam-se em tratamento quimioterapico, radio-
terapico, ou sofreram cirurgias*. Os linfocitos T
histoincompativeis, viaveis e em nuamero sufici-
ente, quando transfundidos em um individuo in-
capaz de desenvolver resposta imunolégica satis-
fatoria, reconhecem os pepitideos HLA das CAA
do hospedeiro e sofrem ativacdo e diferenciacéo
(fase aferente). A ligacéo dos pepitideos HLA das
CAA com o receptor dos linfécitos transfundidos,
a agdo da IL-1 e o sinal coestimulatorio da inte-
racao das moléculas B7-CD8, faz com que haja
estimulagdo desses linfocitos!. A interleucina-2
(IL-2) produzida pelo proprio linfécito ativado
(efeito autécrino) ou pelo hospedeiro (efeito paro-
crino), juntamente com o interferon gama (IFN
gama) do hospedeiro, ira promover a proliferacao
e diferenciacao desses linfdcitos. Se a molécula do
complexo de histocompatibilidade da CAA envol-
vida no reconhecimento for de casse Il (HLA DR,
DP, DQ) a proliferacdo e diferenciacdo sera de
células CD4 e se classe | (A,B,C) a proliferacao e
diferenciacao seré de células CD8%. Os linfécitos
T ativados irdo atuar diretamente, ou indireta-
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Fig. 1 - Fisiopatologia da DECH. A acdo de quimio-
terapia, radioterapia, ou outras situac¢des que provogquem
dano tecidual, promovem a liberag¢&o de TNF-a, IL-1 e IL-
6. Essas citoquinas irdo aumentar a expresséo das molé-
culas do CHP das células apresentadoras de antigenos
(CAA). Os infécitos T do doador ligam-se ao CHP das CAA
e sdo ativados pela acdo da IL-1 e efeito coestimulatorio
das moléculas B7-CD28. Esses linfécitos quando diferen-
ciados para células Thl, sofrem auto-ativagao pela agéo
da IL-2 e é induzido a proliferagdo. As células Thl iréo
produzir INF-y e IL-2 que estimulam os linfécitos T
citotoxicos, células NK e macréfagos do hospedeiro a
produzirem inflamagao tecidual e morte das células alvo.
A diferenciacéo para células Th2 promove a liberacédo de
IL-4 e IL-10, com efeito inibitério em todo processo. A
inflamacao tecidual e morte das células alvo podera
também ocorrer por acdo direta do TNF-a e IL-1 das
células Thl, ou pelos macr6fagos do hospedeiro quando
estimulados pelos lipopolissacarideos provenientes da
lesdo das células da mucosa intestinal.

mente através do recrutamento de células “natu-
ral killer” (NK) e linfocitos do proprio hospedeiro,
originando maior dano tecidual e favorecendo a
perpetuacédo do processo (fase aferente) (Fig-1). A
agressividade das manifestacdes dependera da
proporcédo entre linfocitos tipo 1 (Thl) e tipo 2
(Th2) independente de serem CD4 ou CD8. As
células Thl produzem IL-2 e IFN gama, cito-
guinas relacionadas a perpetuacao e intensifica-
¢cdo da DECH. As células Th2 produzem inter-
leucina-4 (IL-4) e interleucina-10 (I1L-10) com
efeito inibitorio sobre as células Th1%. N&o sao
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conhecidos quais os fatores que determinam a
diferenciacdo das células para Thl ou Th2.

GUIA DE IRRADIACAO
DE HEMOCOMPONENTES

Considerando-se a baixissima resposta ao trata-
mento e a elevada mortalidade, a irradiacdo gama
dos hemocomponentes é a Unica forma segura de
prevenir o aparecimento DECHT.

O uso de irradiacgéo ultra-violeta B em concen-
trados de plaguetas, em doses que inibam a reati-
vidade dos linfécitos em cultura mista, nao preju-
dica a funcédo plaquetéaria in vivo, mas até o mo-
mento nao ha dados suficientes para considera-la
segura na prevencao da DECHT%,

Dzik & Jones*, compararam o efeito da irradia-
cdo gama com o efeito da reducao do numero de
células em cultura mista de linfécitos (CML).
Verificaram declinio de 95% na resposta da células
estimuladas em CML com 600cGy de irradiacao,
ou com a reducdo do namero de células efetoras de
2,5X10° para 7X10° (redugéo de 0,6 log,,). Sugeri-
ram que apesar da reducdo do numero de leuco-
citos néo ser considerada segura, o risco relativo
de desenvolver DECHT na transfusdo de hemo-
componentes filtrados talvez seja menor que nas
transfusdes sem filtro.

Os filtros usados em transfusao de heméacias e
plaquetas removem mais de 97% dos leucdécitos
garantindo a infusdo de menos de 10% leucocitos
por unidade de concentrado de hemacias ou pool de
10 unidades de concentrado de plaquetas. Usando-
se modelos animais estimou-se serem necessarios
107 linfécitos por quilo de peso do receptor para o
desenvovimento de DECHT?!®, Dependendo das
condi¢bes imunoldgicas do hospedeiro este nimero
poderia ser menor?’,

Desta forma, o uso de filtros de leucécitos tam-
bém né&o deve ser considerado como método seguro
na prevencado da DECHT, desde que nao esta defi-
nido o nimero de linfécitos viaveis necessarios
para o desenvolvimento de DECHT. Soma-se a isto
o relato de caso de DECHT com o uso de hemocom-
ponentes filtrados?.

Os filtros de leucocitos agem fundamentalmen-
te na prevenc¢do da aloimunizagéo. Este efeito ndo
€ garantido pela irradiacdo uma vez que nao ha
alteracdo na conformacéo antigénica ou perda da
funcdo celular pela irradiacdo. Desta forma, a
irradiacdo dos hemocomponentes ndo exclue a ne-
cessidade de uso de filtros de leucdcitos quando se
deseja prevenir a aloimunizacao.

Até o momento nao existem dados na literatura
gue comprovem a necessidade de irradiacdo de
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hemocomponentes acelulares como plasma fresco
congelado, plasma preservado, crioprecipitado ou
qualquer outro componente derivado de plasma.
Apos o congelamento e descongelamento do plas-
ma fresco, os linfocitos perdem a capacidade de
proliferacao®. As orientacdes contidas nesse guia
sobre dose de irradiagdo, mudancas nas caracte-
risticas dos hemocomponentes irradiados e as in-
dicacdes de irradiacado, referem-se apenas ao san-
gue total, concentrado de hemacias, concentrado de
plaguetas e concentrado de leucécitos. A transfuséo
de concentrado de leuctcitos apesar de ser pouco
frequente, é a de maior risco devido ao uso quase
imediato apos coleta, ao elevado nimero de linfécitos
e por destinar-se a pacientes imunoincompetentes.

| - Dose de irradiacao

A dose inicialmente preconizada para irradia-
cdo de hemocomponentes era de 1500 cGy, a qual
era baseada na dose para obtencao de células
estimuladoras em cultura mista de linfocitos. O
relato do aparecimento de DECHT em um paciente
submetido a TMO alogénico apds a transfuséao de
hemocomponentes irradiados com 2000 cGy, pro-
vocando rejeicdo da medula transplantada??, fez
com que muitos centros realizassem estudos para
determinacdo a dose segura de irradiacdo. Essa
dose nado deveria comprometer a viabilidade das
células, ou acarretar mudancas nas caracteristi-
cas dos hemocomponentes.

Rosen et al.®, utilizando cultura mista de linfé-
citos, compararam o crescimento de amostras nao
irradiadas com as amostras correspondentes que
receberam doses escalonadas de irradiacdo gama
variando de 500 cGy a 5000 cGy. Demonstraram
gue todas as mitoses sdo suspensas com doses
entre 2500 e 3000 cGy. Este resultado foi poste-
riormente confirmado, utilizando-se técnica mais
sensivel na quantificagdo dos linfocitos T da cultu-
ra mista, apos a estimulagao®?.

Il - Alteragbes nos Hemocomponentes
provocadas por irradiacdo e estocagem

O periodo de estocagem dos hemocomponentes
apos a irradiacdo néo esta definido. E recomenda-
vel que os hemocomponentes sejam irradiados
imediatamente antes da sua utilizacao.

Hillyer et al.%?, compararam as caracteristicas
de fracgGes irradiadas com 3500 cGy com fracdes
ndo irradiadas de um mesmo concentrado de he-
macias e evidenciaram que alteragbes como: eleva-
cdo de K*, fosfoglicerato quinase, DHL, reducéo de
Na*, ATP e pH, foram mais evidentes nas fracdes
irradiadas. Essas altera¢fes ndo foram considera-
das significativas até o 28° dia de estocagem. Nao
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foi estudado a recuperacao das hemacias in vivo
para verificar se o dano celular comprometeria a
sobrevida das hemécias apds a transfusédo. Davey
et al.’®, usaram hemacias de voluntarios para
transfusao autoéloga. Essas hemacias foram mar-
cadas e estocadas por 42 dias. Compararam a
recuperacéo in vivo da fracéo irradiada com 3000
cGy com a fracdo néo irradiada do mesmo concen-
trado de hemécias. A recuperacgdo das hemaéacias
apo6s 24 horas da transfuséao foi de 68,5 + 8,1% e
78,4 + 7,1% para as hemécias irradiadas e néo
irradiadas respectivamente. Concluiram que a ir-
radiagdo provoca danos a membrana dos eritré-
citos e as unidades de concentrado de hemécias
ndo devem ser estocadas até o limite da data de
validade ap6s terem sido irradiadas.

O aumento significativo dos niveis de K* nos
concentrados de hemacias irradiados sugere que a
irradiacéo leve a alteracdes no mecanismo regula-
dor das concentragbes de Na* e K* da membrana
das hemacias. A elevacdo nos niveis de K* é pro-
gressiva apds 24 horas de estocagem dos concen-
trados de hemacias irradiados. Essas alteracles
tendem a aumentar com o tempo, tornando-se sig-
nificativas por volta do 14° dia de estocagem®*.

As concentragdes de K* nos concentrados de he-
macias tém pouca importancia para transfusao em
adultos com funcéo renal preservada. Em pacientes
pediatricos é recomendada a lavagem manual dos
concentrados de heméceas, caso nao sejam infundi-
dos no periodo de 24 horas apds a irradiagao®.

Na&o foram observadas alteracdes nas caracteris-
ticas e nas funcdes celulares dos concentrados de
leucocitos e concentrados de plaguetas quando irra-
diados a 3000 cGy e posteriormente estocados®e.
Isto talvez se deva ao curto periodo de estocagem
desses hemocomponentes.

Il - Indicacdes de utilizacdo de homcompo-
nentes irradiados

1 - Irradiacdo de hemocomponentes para individuos
imunocompetentes:

a) Doacdes de de familiares

Kanter®” estudou através de calculos matemati-
cos a probabilidade de transfusdo de hemocompo-
nentes com haplétipos HLA idénticos em doacgdes
especificas provenientes de familiares. N&o evi-
denciou diferencas na probabilidade de transfuséo
de hapldtipos idénticos entre familiares direta-
mente relacionados como irmaos, pais, avos, ne-
tos, tios e primo®’. Entretanto, populacdes com
elevada prevaléncia de alguns haplétipos HLA
como Japao, Canada, Alemanha, bem como comu-
nidades restritas, com casamentos consangtiiineos,
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apresentam risco de transfuséo de células haploi-
dénticas em transfusBGes entre ndo aparentados
ndo semelhante as transfusdes entre parentes de
outras populagoes®®.

No Brasil, devido a miscigenacao racial, presu-
me-se que a ocorréncia de haplétipos de alta
prevalénciasejarara. Istotornaapossibilidade de
desenvolvimento de DECHT, favorecida pela se-
melhan¢a HLA, extremamente baixa entre trans-
fusBes ndo apresentadas. Deve-se considerar ain-
da adiminuta possibilidade de unido de individuos
com haplétipos semelhantes, desfavorecendo a
ocorréncia de filhos com HLA idéntico a um dos
pais e consequentemente reduzindo a possibilida-
de de infusao de células haploidénticas em trans-
fusdes entre familiares.

A irradiacdo de hemocomponentes de doacdes
especificas para transfusdo em familiares direta-
mente relacionados é bastante discutivel. Doacbes
especificas entre familiares sao relativamente co-
muns em todo o mundo enquanto os relatos de
DECHT sédo extremamente raros*.

Por medida de seguranca, é aconselhavel a ir-
radiacdo dos hemocomponentes de doagdes especifi-
cas quando oriundos de familiares em primeiro grau
como pais, filhos, irméos, avés, netos, primos e tios.

b) Doagbes HLA compativeis

A semelhanca das proteinas HLA entre as célu-
las do hemocomponente e o receptor pode prejudi-
car o reconhecimento dos linfécitos infundidos
como células estranhas e favorecer a sua prolifera-
cdo e atividade®.

E indicado irradiar as unidades de concentrado
de plagquetas HLA compativeis destinadas aos pa-
cientes com refratariedade a transfusotes de pla-
guetas por sensibilizacdo HLA.

c) Cirurgias cardiacas

Os varios relatos de DECHT em pacientes sub-
metidos a cirurgia cardiaca néo justificam a irradi-
acdo de hemocomponentes a serem utilizados nesse
procedimento. Como é necessario haver histocom-
patibilidade entre linfocitos transfundidos e o pa-
ciente, as cirurgias cardiacas ndo constituem risco
isolado para o desenvolvimento de DECHT. A irra-
diacdo deve ser restrita as doagdes especificas de
familiares, ou doacBes em comunidades com preva-
Iéncia significativa de determinados haplétipos.

2 - Irradiacao de hemocomponentes em individuos
imunossuprimidos.

a) Pacientes submetidos a transplantes de
medula 6ssea alogénico

O regime de condicionamento para a realizacéo
do transplante, o uso de medicamentos imunos-
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supressores e as modifica¢Bes no sistema imuno-
logico, fazem com que estes pacientes nao consi-
gam estabelecer resposta imunoldgica adequada.
Esses pacientes apresentam altissimo risco de de-
senvolvimento de DECHT principalmente nos pri-
meiros 6 meses apos o TMO®, Como a presenga de
DECH cronica leva a estado de imunossupressao, o
periodo de uso de hemocomponentes irradiados
deve ser prorrogado até o total desaparecimento
das manifestac¢Bes, ou indefinidamente. Alguns
centros optam por usar hemocomponentes irradi-
ados em qualquer periodo apés TMO®.

E indicado irradiar os hemocomponentes a se-
rem usados nos transplantes de medula 06ssea
alogénico, do periodo de condicionamento até o tér-
mino do uso da ciclosporina, ou indefinidamente.

b) Pacientes submetidos a transplante de me-
dula 6ssea autoélogo

Nos transplantes autélogos o regime de condici-
onamento leva a imunossupressdo intensa e a
recuperacdo do sistema imunoldgico pode levar
seis meses apos a infusdo da medula éssea®. Aten-
cao especial deve ser dada ao periodo da coleta de
medula dssea, ou stem cell periférico, para poste-
rior transplante aut6logo. Nesta fase, é fundamen-
tal irradiar todos os hemocomponentes a serem
transfundidos, a medida que pode haver coleta e
criopreservagdo dos linfocitos transfundidos, com
conseqlente desenvolvimento de DECHT no periodo
de recuperacao apos transplante®.

E indicado irradiar os hemocomponentes a serem
utilizados nos transplantes de medula dssea auté-
logo, do periodo de coleta e criopreservacao da medu-
la 6ssea até no minimo 6 meses apos o transplante.

c) Pacientes com doenca de Hodgkin

A doenca de Hodgkin é a condicéo clinica com maior
numero de relatos de DECHT®, Além da imunossu-
pressao induzida pelo tratamento quimioterapico e
radioterapico, também ¢é reconhecido o estado de
imunossupressao relacionada a prépria doenga®.

E indicado o uso de hemocomponentes irradia-
dos para pacientes com doenca de Hodgkin em
qualquer estagio da doenca.

d) Pacientes que receberam tratamento com
analogos da purina (Fludarabina, 2 CDA,
Pentostatina)

O tratamento com andalogos da purina induz
prolongada depressao dos linfécitos CD4%. Nesses
pacientes, a DECHT pode ocorrer independente da
compatibilidade HLA entre os linfocitos transfun-
didos e o receptor?264 A indicacdo de irradiacao
dos hemocompomentes para transfusédo nesses pa-
cientes também esta baseada no elevado numero
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de casos publicados considerando-se o inicio recen-
te da utilizacdo dessas drogas? %,

E indicado o uso de hemocomponentes irradiados
em qualquer periodo apo6s o tratamento com analo-
gos da purina (Fludarabina, 2 CDA, Pentostatina).

e) Outras doencas neoplasicas.

Considerando a prevaléncia das leucemias agu-
das e linfomas ndo-Hodgkin e o nimero de trans-
fus6es normalmente requeridas durante o trata-
mento, aincidéncia de DECHT deve ser considera-
da baixa. Até o momento, néo é possivel fundamen-
tar a indicacdo de irradiacdo dos hemocomponen-
tes para este grupo de pacientes. O mesmo ocorre
para pacientes em tratamento quimioterapico ou
radioterapico de tumores so6lidos®. Os protocolos
atuais de quimioterapia para tratamento de leuce-
mias agudas e linfoma ndo-Hodgkin tornaram-se
mais agressivos e consequentemente mais imu-
nossupressores. O mesmo ocorre com os protocolos
de quimioterapia neoadjuvantes para tratamento
dos tumores solidos.

Se for considerada a possibilidade de aumento
da prevaléncia de DECHT neste grupo de pacien-
tes, é recomendavel que os servicos adotem o uso
de hemocomponentes irradiados. N&o se deve po-
rém, retardar uma transfuséo por dificuldades na
irradiacdo em servigos que ndo dispdem de irra-
diador de células ou servico de radioterapia.

f) Transplantes de 6rgédos so6lidos

Né&o ha relatos de DECHT relacionada a realiza-
cao de transplantes de 6rgaos so6lidos, mesmo com
a presenc¢a de imunussupressdo induzida por me-
dicamentos. O desenvolvimento de DECH nesses
pacientes esta relacionado a proliferacao de linfé-
citos oriundos dos tecidos linfdides do orgéo trans-
plantado e nao as transfusfes®’.

N&o é necessario irradiar hemocomponentes
para transfusédo em pacientes submetidos a trans-
plante de 6rgéo solido®®.

g) Pacientes com sindrome de imunodefi-
ciéncia adquirida

N&o hé& relatos de DECHT relacionada a trans-
fusdo em pacientes com sindrome de imunodefi-
ciéncia adquirida (AIDS). O mecanismo de resis-
téncia ao desenvolvimento de DECHT néo é conhe-
cido. Appleton et al.,'! propuseram que a auséncia
de dano tecidual e a baixa producéo de citoquinas
estejam relacionado ao ndo desenvolvimento da
DECHT. N&o descartaram a possibilidade de a
DECHT ser subdiagnosticada devido a complexi-
cidade da sintomatologia desses pacientes'.

Até o momento, os pacientes com AIDS néo
podem ser considerados de risco para o desenvol-

269



LANDI, EP et al.

vimento da DECHT. N&o é necessario irradiar
hemocomponentes para transfusdo nesse grupo
de pacientes.

3 - Irradiacdo de hemocomponentes em neonatologia.

a) Recém-nascido a termo

As transfusdes em recém nascidos a termo devem
seguir os mesmos cuidados de uma transfusdo em
adulto imunocompetente. Deve-se porém, conside-
rar a existéncia de sindrome de imunodeficiéncia
congénita. As principais sindromes de imunodefi-
ciéncia congénita envolvidas no aparecimento da
DECHT foram: imunodeficiéncia combinada intensa
e asindrome de Wiskott - Aldrich?®, A sindrome de Di
George’s, a digenesia reticular e outros estados de
imunodeficiéncia celular néo classificados também
devem ser considerados na indicacdo do uso de
hemocomponentes irradiados®. H4 um relato latino
americano de DECHT em crian¢ga com anemia de
Blackfan-Diamond®. N&o ha relato de DECHT em
pacientes com anemia de Fanconi.

N&o € necessario irradiar hemocomponentes
para transfusao em recém nascido a termo, exceto
guando proveniente de doacgles especificas de fa-
miliares, ou quando houver suspeita de sindrome
de imunoficiéncia congénita.

b) Recém-nascido pré-termo

A imaturidade do sistema imunoldgico do recém
nascido pré-termo pode favorecer a tolerancia aos
linfocitos provenientes de transfusdes. O uso de
transfus@es repetidas de um mesmo hemocompo-
nente aliquotado pode vir a aumentar o risco de
desenvolvimento de DECHT nesses pacientes®.

Apesar de o risco de desenvolvimento de DECHT
ser baixo nesses pacientes, é recomendavel a utili-
zagdo de hemocomponentes irradiados. Nao deve-
se porém, retardar uma transfusao por dificuldades
na irradiacdo em hospitais que néo dispéem de
irradiador de células ou servico de radioterapia.

c) Transfusfes intra-atero

N&o ha relatos de DECHT em transfusdes intra-
Utero isoladas. Deve ser considerada, no entanto o
desenvolvimento de tolerancia aos finfocitos
transfundidos® e a alta possibilidade de exsan-
guineo transfusfes ou simples transfusdo apos o
nascimento. Esses fatores podem propiciar o de-
senvolvimento da DECHT.

E indicado irradiar todos os hemocomponentes
a serem transfundidos intra-Gtero.

d) Exsanguineo transfusfes

Deve-se considerar o grande numero de exsan-
guineo transfusdes realizadas anualmente e a au-
séncia de relatos de DECHT quando nao ha trans-
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fusdo intra-Utero pregressa. Este grupo de pacien-
tes ndo pode ser considerado de risco para o desen-
volvimento de DECHT.

E indicado irradiar os hemocomponentes desti-
nados a exsanguineo transfusées quando oriundos
de doacGes especificas de familiares, quando desti-
nados a recém nascidos pré-termo, quando houver
transfusao intra-Utero pregressa, ou evidéncias de
sindrome de imunodeficiéncia congénita.

SUMMARY

Transfusion-associated graft-versus-host di-
sease-guideline on gamma irradiation of blood
components

Transfusion-associated graft-versus-host dis-
ease (TA-GVHD) is a rare and usuailly fatal syn-
drome. Clinical manifestations are fever, maculo-
papular skin rash, nausea, vomiting, diarrhea,
hepatitis and pancytopenia owing to bone marrow
hypoplasia. It can occur in recipients with severe
immunossuppression and in immunocompetent
recipients after transfusion of ceillular compo-
nents from HLA homozygous donor to recipients
heterozygous for that HLA haplotype. The diagnosis
is made by clinical manifestation and skin biopsy.
Antithymocyte globulin and high dose systemic corti-
costeroids are both the most used therapy. The back of
knowledge about this syndrome, the rapid evolution
and the absence of treatement response are related to
patients bad evolution. Gamma irradiation of blood
products has been the mainstay of TA-GVHD pre-
vention. Dose of 2500 cGy is required to completly
inactivate T cells. Irradiation damage red cells
membrane and the red celis units can not be stor-
age for long time after irradiation. High potas-
sium levels is the mainly change in red cells
units.White cell-reduction filters do not prevent
TA-GVHD and gamma irradiation does not prevent
alloimmunization or blood reactions. Oniy cellular
components like whole blood, red cells, platelets and
granulocytes need be irradiated. Ali blood compo-
nents should be irradiated to: first or second-degree
relatives, patients need HLA-matched platelets, re-
cipients of allogeneic or autologous bone marrow
transplantation, patients with Hodgkin's disease, pa-
tients treated with purine analogue drugs, intrauter-
ine transfusions, pre-term infants and when conge-
nital immunodeficiency states is suspected. It is reco-
mended irrradiated blood to patients with neoplastic
disease when they receive intensive chemoterapy.
[Rev Ass Med Brasil 1999; 45(3): 261-72.]

KEY WORDS: Graft-versus-host disease. Immunodeficien-
cy. Transfusion and gamma irradiation.
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