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Resumo: O Daratumumab é um dos principais medicamentos utilizado no tratamento de
pacientes com diagnéstico de Mieloma Multiplo, sendo um medicamento de linha de frente e
de grande importancia para a melhora da qualidade de vida dos pacientes. No decorrer do
tratamento, por ser uma doenga que atinge a medula éssea, a necessidade de transfusao é
comum como terapia. A interferéncia causada pelo medicamento nos testes pré
transfusionais, causa transtornos em relagcéo de tempo e custo se fazendo a necessidade de
algumas técnicas complementares. A nao identificagdo do fenétipo eritrocitario previamente
realizado, resulta em perda de tempo e a necessidade de realizar testes adicionais como a
técnica de Ditiotreitol (DTT) aos testes pré transfusionais. Pacientes com fenétipo eritrocitario
ja estabelecidos, tendem a nao ter problemas com os testes pré transfusionais, resultando na

liberagdo dos hemocomponentes mais rapido e seguro.



Introducgéao

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna de origem hematopoética, causada pela
proliferacdo de clones de plasmécitos na medula dssea, prejudicando a maturagao de
glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas. E uma doenga que acomete mais homens
e idosos, com idade média acima de 60 anos, com ocorréncia de 2% em pessoas com idade
inferior a 40 anos (MONTEROSSO, 2018). O MM ¢ investigado em pacientes que apresentam
dor nas costas, dores nos ossos (acompanhadas ou nado de fraturas patolégicas), anemia
inexplicada, insuficiéncia renal e/ou hipercalcemia, infecgdes recorrentes, entre outras
(SILVA, 2015). E uma doenga heterogénea em termos de progndstico, pois pode evoluir muito
rapido em alguns pacientes e outros podem ter a doenga latente por anos (SPENCER et al.,
2018). Com os avangos no tratamento, como na quimioterapia antineoplasica e no transplante
de células-tronco hematopoéticas (TCTH) melhoraram as taxas de sobrevivéncia, mas o MM
permanece incuravel. Os objetivos dos tratamentos sdo controlar a doenga, assegurar a
remissao e aumentar a duracao e a qualidade de vida (MONTEROSSO, 2018; CORMICAN,
2016).

Recentemente, foi aprovada uma nova imunoterapia direcionada contra antigeno CD38 para
o tratamento de mieloma multiplo recém-diagnosticado ou mieloma multiplo
recidivado/refratario. O Daratumumab é um anticorpo monoclonal humano IgG1 kappa que se
liga a proteina CD38 expressa em nivel alto na superficie de células em diversas doengas
hematolégicas malignas, incluindo células tumorais de mieloma multiplo, assim como outros
tipos de células e tecidos em varios niveis (DIMOPOULQOS et al., 2022)

Essa ligagao pode causar interferéncias nos testes pré transfusionais, sendo detectado no
teste de Pesquisa de Anticorpos Irregulares (PAIl) e de Prova de Compatibilidade (PC).
Podendo assim mascarar anticorpos irregulares presentes no soro dos pacientes que
necessitam de transfusées de hemocomponentes, principalmente de concentrado de

hemacias durante o tratamento do mieloma multiplo (SULLIVAN, 2017).

Objetivo
O presente estudo teve como objetivo descrever a interferéncia do Daratumumab nos testes
pré transfusionais de pacientes com diagnéstico de Mieloma Multiplo que necessitam do

suporte transfusional por meio de pesquisa bibliografica de revisao de literatura.



Materiais e Métodos

Este estudo trata-se de uma revisdo de literatura, realizada por meio de pesquisas nas
bases de dados bibliograficos Scielo e PubMed, utilizando os termos “mieloma multiplo” E
“daratumumab” E “anticorpo monoclonal” E “transfusdes”. A revisao bibliografica procedeu-se
para buscar artigos relacionados a interferéncia do Daratumumab nos testes pré
transfusionais em pacientes portadores de Mieloma Multiplo. Este estudo incluiu estudos
publicados em inglés e portugués entre os anos 2004 e 2022.

O Mieloma Muiltiplo (MM) é uma doenca maligna rara, amplamente incuravel, caracterizada
pela proliferacdo descontrolada de células plasmaticas clonais que produzem uma proteina
monoclonal CD38, causando uma grande variedade de complicagdes que levam a disfungao
organica e eventualmente, morte (TALAMO 2010). Este acumulo acarreta lesdes Osseas,
frequentemente localizadas na coluna, costelas, cranio, além de causar efeitos sistémicos
como anemia, infecgbes, insuficiéncia renal, entre outras. Apds diagnédstico inicial os
pacientes sao classificados por risco de acordo com as alteragdes citogenéticas. O tratamento
depende do estagio da doenca, e ha protocolos especificos para recém diagnosticados
elegiveis/nao-elegiveis ao transplante autdlogo de células hematopoiéticas (TCTH), e linhas
de tratamento apds recidiva/progressao da doenga (HAUKSDOTTIR et al., 2017). Pacientes
com diagnostico de MM fazem utilizagao de alguns medicamentos, como o Dratumumab que
mostrou ser um inibidor potente do crescimento in vitro de células tumorais que expressam
CD38, porém pode afetar a contagens dos gldbulos vermelhos no sangue com isso podendo
causar anemia, consequentemente esse paciente faz o tratamento com transfusdo de
concentrado de hemacias. A transfusdo é um procedimento comum entre esses pacientes,
devido uma melhora rapida e eficiente, porém toda transfusdo tem seus riscos (FAN, Liping
et al. 2017).

O Daratumumab € um anticorpo monoclonal imunoglobulina G1 contra CD38, que tem acao
inibitéria no crescimento celular e promove a indugdo de apoptose em multiplas vias. Teve
seu registro aprovado na Anvisa em janeiro de 2017. O Daratumumab é um anticorpo
monoclonal Anti-CD38, que tem como ligacdo os receptores CD38 presentes nas células
tumorais e em pequena quantidade nos glébulos vermelhos do sangue, essa ligagdo causa a
destruicao dessas células, esse € 0 mecanismo esperado pelo tratamento do Daratumumab
em paciente com MM, porém sua atividade pode causar interferéncias nos testes pré
transfusionais dos pacientes que precisam do suporte transfusional (SULLIVAN, 2017).

Os testes pré transfusionais sédo indispensaveis na rotina de um banco de sangue, onde
frequentemente realizam-se diversas transfusdes. E € com base nos resultados desses testes
que podem definir a liberacdo segura de uma transfusdo ou nado para o receptor do

hemocomponente. As intervengcdes nesses testes causadas pela interferéncia de



medicamentos sdo comuns devido uma grande quantidade dos pacientes que fazem
tratamento com farmacos a base de anticorpos monoclonais, ou interacbes com
medicamentos usados para tratar cancer e outras sindromes que causam displasias, porém,
sempre que houver deve ser solucionado antes da transfusdo (NEDUMCHERIL, 2021;
LANCMAN, 2018).

De acordo com a portaria 158 de 04 de fevereiro 2016 do Ministério da Saude que regula
os procedimentos do técnico de hemoterapia os testes pré transfusionais para sangue total
ou Concentrado de Hemacias (CH) incluirdo: tipagem ABO (direta e reversa) e RhD; Pesquisa
de Anticorpos Irregulares (PAI) no receptor e Prova de Compatibilidade (PC) onde se usa uma
amostra das hemacias do doador e o soro ou plasma do receptor (CARRAZZONE, 2004).

O ABO ¢ indiscutivelmente o sistema mais importante, ndo somente por ser o primeiro
descoberto, mas também por atribuir a primeira identidade para transfusdo sanguinea do
paciente (CHRISTINE, 2007). O PAI é aquele com o qual podemos identificar anticorpos
fortemente imunogénicos que tem a capacidade de promover uma hemolise no paciente que
ird receber a transfusao, essa identificacdo € importante para poder selecionar bolsas com os
antigenos ausentes, para ndo haver a ligagcao de antigeno do doador e anticorpo do receptor.
O teste de PC tem como objetivo simular uma jungao das hemacias do doador que contém os
antigenos na superficie das hemacias, e o soro do receptor, onde contém os anticorpos, caso
haja uma aglutinagéo no teste demonstra que ocorreu essa jungao de antigeno x anticorpo e
que a bolsa ndo é compativel com o paciente, podendo causar uma hemolise (FREIRE, 2016).

Existem algumas formas de eliminar essa interferéncia causada pelo Dara, mas com o
objetivo de poupar tempo e custo, a fenotipagem em pacientes que estio relacionados a plano
de tratamento com o Dara, é a mais eficaz. Assim pode-se realizar uma transfusdo com
fenétipos compativeis com o receptor. Porém possivelmente, por falhas na comunicacao entre
0 médico assistente e o banco de sangue o paciente inicia o tratamento sem realizar a
fenotipagem estendida, e o banco de sangue, por sua vez, deve entrar com técnicas para
desassociar essa ligagéo antigeno x anticorpo (CHAPUY, Claudia I. et al 2016).

Ditiotreitol (DTT) até o presente momento € o método mais utilizado pelo banco de sangue
em caso de interferéncias causadas por anticorpos monoclonais em pacientes com
diagnostico de MM. O DTT é um composto redutor, ou seja, ele desnatura in vitro os antigenos
CD38 impedindo que a ligagédo de antigeno e anticorpos ocorra, podendo assim identificar
possiveis anticorpos de importancia clinica. Até entdo essa é a reacdo desejada, porém o
DTT nao destroi apenas os antigenos CD38, mas também alguns outros antigenos de
sistemas importantes como Kell, Luterano, JMH, LW, Cromer, Indian, Knops, Dombrock,
Cartwright e Raph (REID; MARION 2012). O DTT é bastante eficaz, porém deve-se colocar

em questdo que podemos perder a identificagdo de alguns aloanticorpos importantes como o



K (Kell) que tem importancia clinica, e que ha também um tempo para que o teste seja
realizado. De acordo com American Association of Blood Banks (AABB) estima-se a necessita
de 2 horas para concluir os testes e obter um resultado, levando um tempo maior para iniciar
a transfusao e podendo colocar em risco a hemodindmica do paciente (IZAGUIRRE et al.,
2020).

Concluséao

A partir de estudos da literatura pode-se concluir que é de grande importancia a fenotipagem
eritrocitaria do paciente com diagndstico de Mieloma Multiplo, que fara o uso de anticorpo
monoclonal em seu tratamento, para assim assegurar uma transfusdo de hemocomponentes
segura, respeitando seus fenétipos e anticorpos, prevenindo assim, o risco de aloimunizagao

e/ou hemolise.
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