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RESUMO — A presenca de leucécitos nos produ-
tos hemoteréapicos alogénicos transfundidos tem
sido associada a ocorréncia de determinadas rea-
¢Oes transfusionais, tais como a reacdo trans-
fusional febril ndo-hemolitica, a aloimunizacéao e
refratariedade a transfusdo de plaquetas, a doen-
ca enxerto-versus-hospedeiro, e a efeitos imuno-
modulatérios. Além disso, os leucdocitos podem
ser vetores de transmissdo de agentes infeccio-
sSos, tais como 0 CMV, 0 HTLV-I/Il € 0 EBV. Tem sido
postulado que a remocédo dos leucécitos em hemo-
componentes mediante uso de filtros leucocité-
rios pode prevenir a ocorréncia dessas reacdes.
Entretanto, a eficacia clinica da desleucotizacao
permanece sem definicdo. Tem sido sugerido que
a remocéo de 1 log,, de leucocitos previne a
reacédo transfusional ndo-hemolitica, a remocéao
de 2 log,, pode prevenir a transmisséo de viroses,

A ocorréncia e os mecanismos fisiopatolégicos
de certas reacdes bioldgicas observadas em pacien-
tes submetidos a transfusdo sanguinea tém sido
associados a presenca de leucdcitos nos hemocom-
ponentes alogénicos transfundidos!?. Diante dis-
so, alguns investigadores sugerem que, previa-
mente a transfusdo, todas as unidades de heméa-
cias ou plaquetas alogénicas devem ser filtradas
com filtros leucocitarios, uma vez que 0 processo
de filtracdo parece ndo modificar a qualidade fun-
cional dos componentes sanguineos submetidos a
filtracdo e que, possivelmente, a remocdo dos
leucocitos (desleucotizacdo) pode prevenir a ocor-
réncia de certas reacdes transfusionais.

Uma unidade de sangue total contém cerca de 2
a 3 x 10°leucdcitos. Entre as diferentes técnicas de
desleucotizacdo (sedimentacéo, centrifugacéo, la-
vagem, congelamento e descongelamento, e filtra-
¢do) a filtracdo é a mais eficiente, uma vez que 0s
filtros de terceira geracao, recentemente disponi-
veis, denominados filtros leucocitarios, proporcio-
nam a remogdo de mais de 99,9% (>3 log,,) dos
leucdcitos inicialmente presentes no sangue doa-
do, resultando na obtencdo de hemocomponentes
com menos de 3 x 10° leucécitos alogénicos resi-
duais (tabela 1)3. Entretanto, néo estdo ainda to-
talmente elucidados quais séo 0os mecanismos pelo
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enquanto que a remocdo de 2 3 log,, pode ser
necessaria para a prevencao de aloimunizacao
plaquetaria. Entretanto, devido a caréncia de es-
tudos que analisem apropriadamente as vanta-
gens do uso clinico rotineiro dos filtros, permane-
cem sem completa definicdo quais sdo as reais
indicacdes clinicas para o uso de hemocompo-
nentes desleucotizados; quais sdo os graus de
desleucotizacdo necessarios para prevenir as di-
ferentes reacdes; e se a remocao dos leucécitos
deve ser realizada antes ou ap6s o armazena-
mento do hemocomponente. Dessa maneira, so-
mente estudos clinicos prospectivos poderao de-
finir o custo-beneficio da aplicagcdo clinica de
filtros leucocitarios em hemoterapia.

UNITERMOS: Hemoterapia. Reacfes transfusionais. Leucé-
citos. Filtros leucocitéarios.

guais os leucocitos sdo retidos no processo de
filtracdo. Tem sido sugerido que os leucécitos séo
removidos por meio de mecanismo fisico (barreira
de retenc¢édo, fendmeno de superficie, densidade de
cargas) e/ou bioldgico (adeséo celular direta, inte-
racdo célula-célula)*. Além disso, a eficiéncia da
desleucotizagdo pelos diferentes tipos de filtros é
variavel e dependente de varias condicdes, inclu-
indo a composicao da fracao celular e do contetido
plasmético do hemocomponente; a temperatura, o
tempo e tipo de armazenamento do hemocompo-
nente; e a velocidade da filtracdo®4. As células
mononucleares capturadas por mecanismo fisico,
nos poros pequenos em toda a extenséo das fibras,
ndo sdo ativadas, e 60% a 90% delas podem ser
removidas mediante lavagem do filtro. A captura
dos granulécitos, que parece ocorrer por mecanis-
mo biolégico por meio da adeséo direta a fibra ou
por adesdo indireta as plaguetas previamente
aderidas, é, geralmente, irreversivel, e apenas
cerca de 30% a 50% dessas células podem ser
removidas posteriormente por lavagem3*,

O maior obstaculo ao uso rotineiro de filtros
leucocitarios é o custo, além da incerteza quanto
aos reais beneficios clinicos dessa medida. Devido
a caréncia de estudos que analisem apropriada-
mente as vantagens do uso rotineiro de filtros
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Material Desleucotizagao (%)

L& de algodao 93-98
Acetato de celulose >99
Acetato de celulose 96 - 98
Acetato de celulose 95-99
Acetato de celulose >95
Poliéster 95 -98
Poliéster 95-99
Poliéster 98 - 99
Poliéster 95 - 98
Nailon 42 -54
Poliéster 13-57
L& de poliéster a4

Tabela 1 — Tipo e eficacia dos filtros leucocitarios
Filtro Procedéncia

Imugard IG500 Terumo, Japao
Cellselect BPBI, Holanda
Erypur Organon, Holanda
Miropore Miiramed, Italia
Leukoseize Dideco, Italia
Sepacell R500 Asahi, Japéo

Optima NPBI, Holanda
RC100 Pall, EUA

Leukostop Miramed, Italia
Leukopak Travenol, UK

Ultipor SQ40S Pall, EUA

4C-2423 Fenwall, EUA
Adaptado de Bruil A et aF. Transfus Med Rev 1995; 9: 145-66.

Tabela 2 — Efeitos bioldgicos associados a transfuséo de
leucécitos alogénicos

1. Reacdo transfusional febril ndo-hemolitica
Aloimunizacao e refratariedade a transfuséo de plaquetas
Doenga enxerto-versus-hospedeiro

Transmisséo de agentes infecciosos
Efeitosimunomodulatérios

S S

leucocitarios, permanecem, ainda, sem resposta
as seguintes questdes: 1) quais sdo as reais indica-
¢cbes clinicas para o uso de hemocomponentes
desleucotizados?; 2) quais sdo os graus de desleu-
cotizacdo necessarios para prevenir as diferentes
reacdes bioldgicas observadas com o uso de hemo-
componentes alogénicos?; e 3) quando indicada,
a remocao dos leucocitos alogénicos deve ser
realizada antes ou apdés o armazenamento dos
hemocomponentes?

De acordo com a literatura atual, o uso de filtros
leucocitarios pode ser indicado para prevenir as
reacdes bioldgicas descritas na tabela 2'2. Entre-
tanto, deve ser enfatizado que o beneficio da
desleucotizacdo ndo esta definitivamente compro-
vado na maioria das indicacgdes clinicas sugeridas.
A remocdo de 75% a 90% de leucécitos parece
reduzir significativamente a frequéncia da reacgéo
transfusional febril ndo-hemolitica causada por
transfusdo de hemacias alogénicas em pacientes
transfundidos repetidamente; entretanto, o uso de
filtros leucocitarios ndo tem sido totalmente eficaz
em prevenir essas reacgdes causadas por transfu-
sdo de plaquetas alogénicas®®. Por outro lado, a
frequéncia de aloimunizacdo plaquetaria, obser-
vada em pacientes transfundidos com concentra-
dos de plaquetas alogénicas ndo desleucotizados,
parece ser consideravelmente maior que a descrita
em pacientes transfundidos com concentrados de
plaguetas alogénicas desleucotizados*®.
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Estudos in vitro sugerem que a reducdo do
nuamero de linfécitos mediante uso de filtros leuco-
citarios pode diminuir o risco de doenca enxerto-
versus-hospedeiro associada a transfusao de he-
mocomponentes alogénicos, embora essa compli-
cacgdo transfusional ja tenha sido descrita em paci-
ente transfundido exclusivamente com produtos
hemoterapicos submetidos a filtragdo que remo-
veu mais de 99% dos leucdcitos’.

O uso de filtros leucocitarios pode prevenir a
transmisséo de agentes infecciosos localizados pri-
mariamente em leucécitos, incluindo o citomega-
lovirus (CMv), o virus Epstein-Barr (EBV) e 0 virus
de linfécitos humanos T tipo | e Il (HTLV-1/11). Além
disso, a filtracdo pode auxiliar a remocéo de bacté-
rias e do Trypanosoma cruzi®®.

Os efeitos imunomodulatdrios causados por
transfusédo de sangue alogénico parece contribuir
para uma diminuicdo na taxa de rejeicdo de trans-
plantes renais, no nimero de crises agudas em
pacientes com doenca de Crohn e na taxa de abor-
tos em pacientes com abortos espontéaneos de repe-
ticdo!. Em contraste, 0 uso de transfusdes de san-
gue alogénico, no periodo perioperatério, tem sido
considerado um fator de risco independente para o
aumento do risco de infec¢Bes bacterianas e da
taxa de recidiva de carcinomas do cdlon e do reto®.
A associacao entre transfusdes de sangue alogé-
nico e crescimento tumoral esti bem estabelecida
em modelos experimentais!®. Além disso, esta de-
monstrado que a desleucotizacdo do sangue alo-
génico previne o crescimento tumoral em modelos
gue utilizam animais experimentais?.

Finalmente, estudos experimentais sugerem
gue a remogao dos leucoécitos, realizada no periodo
gue antecede o armazenamento do sangue (pré-
armazenamento), é mais eficaz que quando reali-
zada apds 0 armazenamento imediatamente antes
da transfusao (pés-armazenamento)!. Nesse sen-
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Tabela 3 — Niveis de desleucotizacdo necessarios para a
prevencdo de certos efeitos biolégicos associados a
transfuséo de leucdcitos alogénicos

Efeito biolégico Nivel de desleucotizagdo

Reacéo transfusional febril
ndo-hemolitica
Transmisséo de agentes
infecciosos

Aloimunizacao plaquetaria
Imunomodulagao

pelo menos 1 log,, (90%)

2 log,, (99%) a 3 log,, (99,9%)
> 3 log,, (99,9%)
?

tido, a associag¢do entre niveis aumentados de
interleucinas (I1L-1f3, I1L-6, I1L-8, e TNF-0) em concen-
trados de plaquetas e a ocorréncia de reacao
transfusional febril ndo-hemolitica sugere que a
remocao dos leucdcitos pré-armazenamento previ-
ne o acumulo de substancias sollUveis biologica-
mente ativas que séo sintetizadas e liberadas pelos
leucdcitos durante o armazenamento do sangue?l.
Os provaveis graus de desleucotiza¢édo necessarios
para prevenir as diferentes reacdes bioldgicas cau-
sadas por transfusdo de hemocomponentes alogé-
nicos estdo relacionados na tabela 3.

Diante do exposto, a indicacao de filtros leucoci-
tarios pelo médico primariamente responsavel
pelo paciente e por pessoas ligadas afetivamente ao
paciente parece 6bvia, especialmente para pacien-
tes submetidos a transfusfes repetidas e, portanto,
com maior risco para reagfes transfusionais. En-
tretanto, essa indicagdo néo é tao G6bvia para os
profissionais responsaveis pela distribuicdo ade-
guada de recursos em saude. Em 1994, segundo
relatério estatistico anual da Coordenacédo de San-
gue e Hemoderivados (cosAH), foram realizadas,
somente pela rede puablica de servigos hemote-
rapicos, cerca de 1 milh&o de transfusdes de hemo-
componentes no Brasil. Considerando-se que o pre-
¢o médio do filtro leucocitario para a transfuséo de
um concentrado de hemacias é US$ 25.00, e 0 preco
do filtro leucocitario para oito concentrados de
plaquetas é US$ 45.00, o uso rotineiro de filtros
leucocitarios poderia acarretar um acréscimo
anual superior a US$ 30 milhdes aos custos da
hemoterapia publica nacional. Dessa maneira,
embora a indicacdo de hemocomponentes des-
leucotizados pareca ser bastante apropriada para
determinados pacientes, existe necessidade de que
estudos prospectivos bem elaborados avaliem se 0s
beneficios clinicos adquiridos com essa prética
hemoterapica compensam o custo elevado do uso
rotineiro de filtros leucocitarios em hemoterapia®?.
Nesse contexto, um estudo prospectivo randémico,
recentemente realizado na Dinamarca, com pa-
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cientes submetidos a cirurgia eletiva de célon e
reto, demonstrou que o uso de hemocomponentes
desleucotizados reduziu significantemente a fre-
guéncia de infecgbes poés-operatérias, o tempo de
internacéo e o custo hospitalar total dos pacientes
transfundidos?s.

Em concluséo, a tendéncia atual € a de indicar-
se o uso de filtros leucocitarios para prevenc¢ao da
reacdo transfusional febril ndo-hemolitica e da
infeccdo por cmv, considerando-se as outras indi-
cagbes como ainda especulativas. Ademais, 0 uso
clinico de filtros leucocitarios estd vinculado a
melhor definicdo de quais sédo 0s grupos de pacien-
tes que seriam realmente beneficiados com a utili-
zacdo de produtos desleucotizados; quais sao os
niveis de desleucotizagdo necesséarios para a pre-
vencdo das reacdes transfusionais; e qual o mo-
mento mais apropriado para a desleucotizacao.

SUMMARY

Clinical indications for using white blood cell
filters

Leukocytes present in allogeneic blood compo-
nents have been associated with adverse effects to the
recipient. These include the development of febrile
transfusion reactions, alloimmunization to human
leukocyte antigens, graft-versus-host disease, and
immunomodulatory effects. In addition, such leuko-
cytes may be the vector of infectious agents such as
CMV, HTLV-I/I11, and EBV. It has been postulated that
the use of white blood cell filters to reduce the
leukocyte content in allogeneic blood products may
minimize the occurrence of these biological adverse
effects associated with leukocytes present in trans-
fused blood products. However, it is still to be de-
termined the clinical effectiveness of leukodepletion.
It has been suggested that 1 log,, leukocyte reduction
prevents febrile non-hemolytic transfusion reac-
tions; that a 2 log,, reduction may prevent the trans-
mission of viroses; and that a >3 log, , reduction may
be necessary to prevent platelet alloimmunization.
However, because there are no data available as
guidelines for the use of leukodepleted blood prod-
ucts for most clinical indications, the use of white
cell filters should be restricted to selected patients
for whom such data exist. Properly designed pro-
spective clinical trials are necessary to provide data
to help to define the cost-benefit of the clinical appli-
cation of leukodepletion. [Rev Ass Med Brasil 1997,
43(3): 205-8.]

KEY WORDS: Blood transfusion. Transfusion reactions.
Leukocytes. Leukocyte filters.
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