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RESUMO

Transplantes, de maneira geral, ttm demonstrado ser uma 6tima op¢do para o tratamento de
inimeras doencas. O transplante de células tronco hematopoéticas apresentou grande
desenvolvimento nas Gltimas décadas, tornando-se procedimento de rotina para tratamento de
diversas doencas hematoldgicas. Quando se pensa em rejeicdo ou na possibilidade de
complicacdo, uma das questBes a se avaliar é a incompatibilidade do sistema ABO entre
receptor e doador, que chega a ocorrer em 30% a 40% dos pacientes submetidos a TMO
alogénico visto que a heranca genética dos alelos dos grupos ABO ¢ independente do sistema
de antigenos leucocitarios humanos (HLA). Pacientes submetidos a TMO alogénico ABO
incompativel podem apresentar diversas complicacdes hematoldgicas, que chegam a
ocasionar aumento no consumo transfusional. Como solugéo, pondera-se a implementacdo de
protocolos transfusionais apropriados desde o principio do condicionamento com o objetivo
de diminuir possiveis complicacbes hematoldgicas, reprimindo a interferéncia das
isoaglutininas, promovendo um desenvolvimento mais facil da nova eritropoiese.

Palavras-chave: Incompatibilidade ABO, células tronco hematopoéticas, transplante de
medula 6ssea.

RESUMEN

Trasplantes, en general, han demostrado ser una gran opcion para el tratamiento de numerosas
enfermedades. El trasplante de células madre hematopoyéticas mostré un gran desarrollo en
los ultimos decenios, convirtiéndose procedimiento de rutina para el tratamiento de diversos
trastornos hematoldgicos. Al pensar en el rechazo o posibles complicaciones, uno de los
temas a evaluar es la incompatibilidad del sistema ABO entre el receptor y el donante que
viene a ocurrir en 30% a 40% de los pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea
alogénico como la herencia genética de alelos de los grupos ABO es independiente de los
antigenos leucocitarios humanos (HLA). Los pacientes sometidos a trasplante de médula dsea
alogénico ABO incompatibles pueden tener diversas complicaciones hematoldgicas, llegando
a causar un aumento en el consumo de transfusion. Como solucion, pesa cerca la aplicacion
de protocolos de transfusion apropiadas desde el principio del condicionamiento con el fin de
reducir las posibles complicaciones hematoldgicas, la supresién de la interferencia de
isoaglutininas, la promocion de un desarrollo mas facil de nueva eritropoyesis.

Palabras clave: Incompatibilidad ABO, células madre hematopoyéticas, trasplante de médula
Osea.



INTRODUCAO

Nos ultimos anos, transplantes, de maneira geral, ttm demonstrado ser uma Otima
opcéo para o tratamento de inumeras doencas do organismo. Apesar de diversas questdes
bésicas a respeito dos mecanismos associados a rejei¢do ou aceitagdo do enxerto ndo estarem
completamente esclarecidas, os avancos encontrados pelo conhecimento de alguns destes
processos vém ajudando no desenvolvimento de novas maneiras de se obter a supressdao do
sistema imune (KANENO).

Para que um transplante ocorra sdo necessarias algumas etapas, sendo a selecdo do
doador, que ird doar um 6rgdo ou tecido a um receptor, uma das mais importantes. Os
transplantes sdo classificados de acordo com o tipo de doador, assim: autotransplante ou
autdlogo, quando doador e receptor sdo a mesma pessoa; alotransplante ou alogénico,
realizados entre componentes da mesma espécie, porém com genética distinta; ou
xenotransplantes ou xenogénicos, quando receptor e doador sdo animais de espécies
diferentes (KANENO).

O transplante de medula 6ssea (TMO) pode ser dividido entre duas dessas
classificacbes: alogénico ou autélogo. No caso do TMO autdélogo, as células a serem
transplantadas provém do proprio receptor (KANENO). O paciente passa por um periodo,
chamado de mobilizacdo, no qual terd sua medula 6ssea estimulada a produzir as células-
tronco hematopoéticas (CTHSs), que serdo coletadas e posteriormente criopreservadas, uma
vez que a coleta ocorre por volta de 15 dias antes da internacdo para a realizacdo do
transplante e precisam manter sua viabilidade (CURCIOLI, CARVALHO, 2010).

Ja no TMO alogénico, doador e receptor sao pessoas diferentes. Os doadores podem
ser classificados de duas formas: aparentado e ndo-aparentado. No primeiro caso, trata-se de
doacdo da medula por parte de familiares como pais, irmdos ou primos. No segundo, a doacao
pode ser por parte de qualquer pessoa que ndo possua parentesco com o receptor, seja esposa,
namorada ou amigos, ou completamente desconhecidos (KANENO).

Além da selecdo do doador, a infusdo das CTHSs representa uma das mais importantes
etapas durante o processo do TMO levando-se em consideracao a possibilidade da ocorréncia
de uma doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH). Como os pacientes sdo submetidos a
um tratamento para ablacdo, ou seja, eliminagcdo de sua propria medula, 0 maior risco nos
casos do TMO alogénico ndo é a rejeicdo, mas sim a DECH (KANENO; CURCIOLI,
CARVALHO, 2010). Para 0 TMO autélogo ndo héa esse risco ja que o receptor reconhecera a

medula como prépria, 0 que ndo acontece nos TMOs alogénicos considerando-se as



diferengas genéticas do doador em relacdo ao receptor. Ainda assim, quanto maior o grau de
parentesco entre ambos, maior a semelhanca genética e menor o risco de desenvolvimento de
DECH (ROWLEY etal., 2011; KANENO).

Quando se pensa em rejeicdo ou nas possibilidades de complicacdo, uma das questdes
a se avaliar ¢ a incompatibilidade do sistema ABO entre receptor e doador. E sabido que um
transplante com tal incompatibilidade é vidvel, parecendo ndo ter um impacto significativo no
sucesso do TMO, ja que diversos estudos tém apresentado resultados bem diferentes. Apesar
de aparentemente ndo demonstrar interferir no sucesso do transplante, a infusdo de globulos
vermelhos incompativeis acarreta no aumento do risco de reagdes hemoliticas agudas ou
tardias. Portanto, se faz necessario realizar consideragdes imunohematolédgicas quando o
TMO for com incompatibilidade do sistema ABO (AMADO et al. 2007; ROWLEY et al.,
2011).

DISCUSSAO

O transplante de CTHs apresentou grande desenvolvimento nas Ultimas décadas,
possibilitando o tratamento de doencas que anteriormente eram invariavelmente fatais. A
evolugéo foi tamanha que, hoje, tornou-se procedimento de rotina para tratamento de diversas
doencas hematolégicas (PATON, COUTINHO, VOLTARELLI, 2000; AMADO et al., 2007).

Ao contrario dos casos de transplantes de érgdos sélidos, nos transplantes de células-
tronco hematopoéticas a incompatibilidade do sistema ABO néo representa barreira para que
a enxertia ocorra, acarretando apenas em maior possibilidade de complicacGes hematoldgicas
ou demora na recuperacdo da nova eritropoiese (BLIN et al., 2010).

A incompatibilidade do sistema ABO chega a ocorrer em 30% a 40% dos pacientes
submetidos a TMO alogénico devido ao fato de que a heranca genética dos alelos dos grupos
ABO é independente do sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA), que compreende
uma série de genes intimamente relacionados e que estdo associados ao reconhecimento das
células do organismo como proprias ou ndo préprias, ou seja, aqueles que estariam
relacionados com o risco de rejeicdo do enxerto (BLIN et al., 2010; AMADO et al., 2007). Ou
seja, receptor e doador podem apresentar compatibilidade HLA, mas serem ABO
incompativeis (NETO et al.).

Assim, o risco de desenvolvimento de DECH sera proporcional a compatibilidade
HLA entre doador e receptor, ou seja, quanto menor for a compatibilidade, maior sera o risco

de rejeicdo e de desenvolvimento de complicacdes como a DECH, caracterizada clinicamente



ap6s o aparecimento de exantema, diarreia intensa e ictericia (AMADO et al., 2007;
KANENO).

Portanto, é de extrema importancia a selecdo do doador no processo de TMO, o qual
deve ter idade minima acima de 21 anos e maxima de 70 anos, ndo apresentando qualquer
problema clinico ou emocional. Também deve-se considerar o grau de compatibilidade do
sistema HLA, onde h& maior probabilidade de compatibilidade total entre parentes
(KANENO).

Apos selecdo do doador, inicia-se a preparacdo do receptor para o transplante de
medula dssea, periodo chamado de condicionamento, que consiste nas sessfes de
quimioterapia de altas doses, associadas ou ndo a radioterapia. Tal procedimento provoca uma
mieloablacdo no receptor, ou seja, cria espacos Vvazios na medula d&ssea, induz
imunossupressao e trata uma possivel doenca residual, resultando em intensa aplasia medular
e, consequentemente, pancitopenia periférica. A mieloablacdo acaba por permitir que ocorra a
enxertia das CTHs transplantadas na medula ¢ssea. Essas células que promovem a
reconstituicdo da hematopoese, detectada no sangue periférico duas a trés semanas depois da
infusdo (PATON, COUTINHO, VOLTARELLI, 2000).

Vale ressaltar que nos casos de TMO autdlogo, atualmente, tém se realizado a
administracdo conjunta da quimioterapia mielossupressora e fatores de crescimento
hematopoéticos visto que tal abordagem consegue promover maior incremento de CTHs no
sangue periférico quando comparada com a administracdo isolada de ambos. Tal conduta
ainda promove reducdo do risco de contaminacdo do produto coletado por células tumorais
(JUNIOR, 2008).

Apos a coleta, o produto no qual estdo contidas as células pode ser criopreservado ou
infundido a fresco. Geralmente passam por processo de criopreservacdo as células do TMO
autologo, onde o paciente realiza a coleta com aproximadamente 15 dias de antecedéncia para
a internacdo e o transplante. Como o periodo de estocagem € longo, a criopreservacgéo se faz
necessaria para manutenc¢do da viabilidade celular (CURCIOLI, CARVALHO, 2010).

O proximo passo, apos selecdo do doador e coleta das células, é a infusdo do produto
coletado. No entanto, antes que a infusdo seja realizada, nos casos em que houver
incompatibilidade do sistema ABO, o produto pode ter que passar por alguns processamentos
a fim de se evitar algumas complicacBes, como: hemdlise aguda, retardo na eritropoiese e
hemolise tardia, decorrentes da incompatibilidade (CURCIOLI, CARVALHO, 2010).

Nos casos em que ha incompatibilidade do sistema ABO deve-se observar de qual tipo

é: incompatibilidade maior ou menor. Na incompatibilidade ABO maior, as hemacias do



doador sdo incompativeis com o plasma do receptor, ou seja, 0 receptor produz anticorpos
contra antigenos eritrocitarios do doador. Na incompatibilidade ABO menor ocorre 0 oposto,
as hemadcias do receptor sdo incompativeis com o plasma do doador, ou seja, 0 doador possui
anticorpos contra antigenos eritrocitarios do receptor (PATON, COUTINHO, VOLTARELLLI,
2000).

Desse modo, nos transplantes de incompatibilidade maior é necessaria a realizacdo da
deseritrocitacdo, medida que visa a remogdo dos eritrocitos do produto coletado (chegando ao
limite de 0,5 ml/kg de peso do receptor) , principalmente nos casos em que se sabe que o
receptor possui niveis elevados de anticorpos contra antigenos eritrocitarios e que, por isso,
apresenta grande risco de sofrer reacGes hemoliticas no momento da infusdo ou pos
transplante (PATON, COUTINHO, VOLTARELLI, 2000; CURCIOLI, CARVALHO, 2010;
SHEPPARD et al., 2013).

J& nos transplantes em que ha& incompatibilidade ABO menor, ocorre a realizacdo da
desplasmatizacdo da bolsa de produto, ou seja, o plasma é retirado a fim de que, com ele,
sejam removidos os anticorpos sobrenadantes (PATON, COUTINHO, VOLTARELLI, 2000;
CURCIOLI, CARVALHO, 2010; SHEPPARD et al., 2013). Outra indicacdo para que ocorra
a retirada de plasma do produto coletado seria para evitar que o volume enxertado no receptor
ndo ultrapasse o limite de 40 ml/kg do paciente (DANIELE et al., 2014).

E importante destacar que, a fim de se analisar cada caso, se faz necessario realizar
alguns exames, como a tipagem ABO e Rh do doador e do receptor, titulacdo de anticorpos
anti-A e anti-B (de acordo com o resultado do grupo sanguineo de cada um) e pesquisa de
anticorpos irregulares (PAI), que se positiva pode indicar outra causa de hemolise e
complicacdes que ndo a incompatibilidade do sistema ABO (DANIELE et al., 2014).

Somente apos a realizacdo desses exames, com 0s resultados em méaos, o médico ira
avaliar e decidir se devera ser feita a deseritrocitacdo ou a desplasmatizacdo do produto que
sera coletado. Isso porque pacientes que possuam baixos titulos de aglutininas, anti-A/anti-B
igual ou menor que 1:16, podem receber com seguranga um produto sem passar por esses
processos. Ao contrério, se o titulo de anticorpos do doador, ou até mesmo do receptor, for
igual ou maior que 1:32 serd necessaria a retirada dos eritrécitos ou do plasma. Tal avaliagcdo
é importante porque quanto menos o produto for manipulado e processado menor serdo as
chances de contaminacgdo (DANIELE et al., 2014).

Daniele et al., 2014, ainda destaca que 0s niveis de anticorpos citados ndo sdo rigidos,
devendo cada programa de transplante definir seus procedimentos para uma adequada gestéo

dos casos de transplantes ABO incompativeis.



Ap0s todos os exames, procedimentos, coleta e quimioterapia serem realizados, é hora
de proceder com a infusdo, etapa que consiste na transferéncia de células tronco
hematopoéticas do doador para o receptor por meio de acesso intravenoso central de uso
continuo (REIS, VISENTAINER, 2004; PATON, COUTINHO, VOLTARELLI, 2000). As
CTHSs, depois de passar pelo cateter, vdo em direcdo a medula dssea, num fendmeno
conhecido como homing, onde se fixam ao estroma da medula, iniciam o processo de
proliferacdo e posterior diferenciacdo com o objetivo de reconstituir os sistemas imunoldgico
e hematopoético (PATON, COUTINHO, VOLTARELLI, 2000). Tal reconstituicdo medular
pode ser observada por dois fenbmenos: recupera¢do numérica dos elementos celulares e a
recuperacdo funcional das interagdes celulares (REIS, VISENTAINER, 2004).

Durante a infusdo de CTHs é imprescindivel que alguns aspectos sejam observados a
fim de se identificar o mais rapidamente possivel uma provavel reacdo transfusional devido ao
procedimento. S&o eles: sinais vitais, saturacdo de oxigénio, reacdo alérgica ou anafilatica,
reacdo aguda hemolitica, reacdo ao crioprotetor dimethilsuféxido (DMSO), que é toxico para
as células, e sintomas de sobrecarga volémica (CURCIOLI, CARVALHO, 2010).

No momento do transplante, principalmente nos casos em que ha incompatibilidade
ABO, o profissional que for realizar o procedimento deve analisar se a bolsa do produto esta
com o0s dados corretos do doador/receptor, o volume e se foi deseritrocitada ou
desplasmatizada. As reacfes durante ou ap6s a infusdo sdo relatadas em até 80% dos
pacientes, onde vOmitos e nauseas sdo as mais prevalentes, e podem estar relacionadas com o
uso do DMSO, da incompatibilidade ABO, velocidade de infusdo e volume infundidos, além
dos tratamentos dados ao produto, como deseritrocitacdo e desplasmatizacdo (CURCIOLI,
CARVALHO, 2010).

Apds a enxertia das CTHS, os pacientes devem ser monitorados porque complicacdes
podem surgir e para se observar e identificar prontamente a pega da medula, que ocorre por
volta da segunda ou terceira semana depois. Podem-se citar como possiveis complicacdes
exalacdo de odor caracteristico (24 a 36 horas apos infusdo), reacBes alérgicas, nauseas,
vomitos, hipotensdo ou hipertensdo, alteracGes cardiacas, febre, dispneia, tremores, dor
torécica, dentre tantas outras (CURCIOLI, CARVALHO, 2010).

Nos casos em que hd a incompatibilidade ABO, apés a infusdo, aproximadamente
20% dos pacientes apresentam hipoplasia eritroide seletiva, reticulocitopenia prolongada e,
consequentemente, maior consumo transfusional. Provavelmente, tal efeito é gerado por uma
persisténcia de isoaglutininas no receptor contra antigenos ABO dos eritrécitos doados e
enxertados (AMADO et al., 2007).



Devido ao consumo transfusional aumentado apds o transplante, ocasionado também
pelo periodo de aplasia medular e da possivel hemdlise causada pela incompatibilidade, o
estabelecimento de alguns protocolos transfusionais, como o uso adequado de hemoderivados,
podem e devem ser estabelecidos. Para a incompatibilidade ABO maior, as transfusfes de
hemécias devem respeitar a tipagem do receptor, enquanto as transfusbes de plasma e
plaquetas devem ser realizadas de acordo com o tipo sanguineo do doador, até que ocorra
mudanca na tipagem do receptor (PATON, COUTINHO, VOLTARELLI, 2000; NETO et
al.).

J& na incompatibilidade ABO menor, no tocante a transfusdo de concentrado de
hemécias, orienta-se transfundir eritrocitos do grupo “O”, e para plaquetas e plasma, as
transfusdes devem ser de acordo com a tipagem sanguinea do receptor até que ocorra a
mudanca no tipo sanguineo do paciente. O uso de hemoderivados e antibidticos, visto que
infeccbes s@o comuns durante a aplasia de medula, devem ser utilizados, sempre que
necessario, até que ocorra a total recuperacdo hematolégica (PATON, COUTINHO,
VOLTARELLLI, 2000; NETO et al.).

CONCLUSAO

Como visto anteriormente, sabe-se que a incompatibilidade do sistema ABO nao
representa contraindicacdo para o transplante de medula éssea alogénico e ndo possui efeito
na mortalidade do procedimento. No entanto, pacientes submetidos a TMO alogénico ABO
incompativel podem apresentar diversas complicacbes hematoldgicas, que chegam a
ocasionar aumento no consumo transfusional.

Assim, medidas clinico laboratoriais podem ser tomadas a fim de se evitar o atraso da
eritropoiese e, consequentemente, ndo gerar o incremento de consumo transfusional nos casos
de incompatibilidade ABO entre doador e receptor. Com isso, a recuperagdo hematoldgica em
ambos 0s casos, tanto de compatibilidade quanto de incompatibilidade do sistema ABO entre
doadores e receptores, poderiam se igualar.

Como solucéo, pondera-se a implementacéo de protocolos transfusionais apropriados
desde o principio do condicionamento com o objetivo de diminuir possiveis complicacdes
hematoldgicas. Com estabelecimento de tais protocolos seria possivel reprimir a interferéncia
das isoaglutininas, promovendo um desenvolvimento mais facil da nova eritropoiese. Tal
avaliacdo poderia ser determinada pelo nimero de unidades de componentes sanguineos

transfundidos apdés o TMO.
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