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Resumo

O transplante alogénico de células tronco hematopoéticas (TACTH) tem se
destacado por sua eficicia na consolidacao da remissdo de neoplasias do sistema
hematopoiético. Este se da pela administracdo intravenosa de células progenitoras
coletadas de doadores em pacientes com medula éssea danificada ou defeituosa,
de forma a restabelecer sua funcdo. A incompatibilidade do sistema histo-sanguineo
ABO e fator Rh ndo atuam como impedimento para a realizacdo do TACTH, no
entanto, estas evidenciam situacdes de quimerismo em tais sistemas, ocasionando
disparidades na determinacdo do grupo sanguineo do receptor. Discrepancias
identificadas p6s TACTH desempenham importante papel na elaboracdo de
protocolos transfusionais, a fim de se evitar complicacdes como hemdlises agudas
ou tardias e o atraso na recuperacdo da eritropoese. Sendo assim, este presente
trabalho objetivou correlacionar o estado de quimerismo ao TACTH, evidenciando
sua acao que acarreta mudancas de ABO e fator Rh no receptor, alertando sobre a
necessidade de se estabelecer protocolos transfusionais a pacientes que
apresentarem discrepancias. Para tal, fora realizada uma analise em uma agéncia
transfusional de um hospital particular do municipio de volta Redonda - RJ, a qual
apresenta as disparidades encontradas em pacientes submetidos ao TACTH com
incompatibilidade ABO e/ou fator Rh, entre 2015 a 2020, relatando os protocolos
estabelecidos e o levantamento transfusional de cada caso.

Palavras-chave: Quimerismo. Discrepancias. ABO. Rh. Transplante alogénico de
medula 6ssea (TMO).
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MONITORING THE EVOLUTION OF FIVE PATIENTS SUBMITTED TO
ALLOGENIC BONE MARROW TRANSPLANTATION WITH ABO
AND/OR RH INCOMPATIBILITY

Abstract

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) has stood out for its
effectiveness in consolidating the remission of neoplasms in the hematopoietic
system. It is done by intravenous administration of progenitor cells collected from
donors to patients with damaged or defective bone marrow, in order to restore their
function. The incompatibility of the ABO histo-blood system and the Rh factor is not
prohibitive for the performance of AHSCT, however, chimerism situations in such
systems can occur and cause disparities in the determination of the recipient's blood
group. The non-conformities identified after HSCT play an important role in the
elaboration of transfusion protocols, in order to avoid complications such as acute or
late hemolysis and delay in the recovery of erythropoiesis. The objective of the
present study was to correlate the state of chimerism of AHSCT and changes in ABO
and Rh factor of the patient, showing the need of transfusion protocols for the
patients that present such discrepancies. To this end, an analysis was carried out at
a transfusion agency in a hospital of Volta Redonda city in state of Rio de Janeiro.
Data of AHSCT patients (between 2015 and 2020) that presented disparities of blood
type with theirs donors were analyzed, including the description of the protocols used
and the transfusion survey of each case.

Keywords: Chimerism. Discrepancies. ABO. Rh. Allogeneic bone marrow
transplantation. BMT.

Introducéo

Descoberto por Karl Landsteiner em 1900, o sistema de grupo sanguineo,
denominado sistema ABO, revolucionou a pratica transfusional, dando inicio a era
cientifica, a qual cirurgides como Carrel, Crille, De Bakey, dentre outros, foram
reconhecidos como inovadores mundiais por realizarem transfusdes de sangue
(BATISSOCO; NOVARETTI, 2003; JUNQUEIRA; ROSENBLIT; HAMERSCHLAK,
2005).
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Ja4 em 1939, data-se o primeiro relato de uma nova técnica hemoterapica,
denominada transplante de medula 6ssea (TMO). Este se da pela administracéao
intravenosa de células progenitoras hematopoiéticas (c€lulas tronco) em pacientes
com medula éssea danificada ou defeituosa, a fim de que se reestabeleca a funcéo
medular (JUNIOR; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001).

Atualmente, tém-se trés modalidades de TMO: 1- Transplante autogénico,
também conhecido como autdlogo, que se da pela utilizacdo de células progenitoras
hematopoiéticas coletadas previamente do proprio paciente; 2- Transplante
singénico, modalidade mais rara, trata-se da utilizacdo de células progenitoras
hematopoiéticas coletadas da(o) irmé&(o) gémea(o) idéntica(o): 3- Transplante
alogénico, dado pela utilizacdo de células progenitoras hematopoiéticas coletadas
de doadores aparentados, familiar, ou ndo aparentados, desde que apresentem
compatibilidade (JUNIOR; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001).

Devido a melhor caracterizacdo da compatibilidade do sistema antigeno
leucocitario humano (HLA) entre doadores e receptores e também ao avanco nas
técnicas de imunossupressao, necessaria a fim de que ndo haja rejeicdo da matéria
transplantada, o TACTH tem se destacado no tratamento de neoplasias malignas
hematoldgicas, sendo cada vez mais utilizado (ABDELHAY, 2008; ARGUELLES et
al., 2004).

Para avaliar o sucesso nesta modalidade de transplante, a quantificacdo de
células do doador no sangue do receptor € fundamental. Esta € feita por intermédio
de marcadores genéticos determinados antes do transplante que servem de
rastreadores pos-transplante, a fim de se determinar o estado do enxerto no
compartimento hematopoiético, sendo assim, determinam o estado de quimerismo
(ABDELHAY, 2008).

O conceito de quimerismo refere-se a presenca de matéria (células, tecido ou
orgaos) de origem geneticamente diferente em um individuo receptor, este
fenbmeno acontece em situacdes como transplantes de 0Orgdos e outros
(ARGUELLES et al., 2004).
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Existem duas classificacdes de quimerismo, quanto a origem (acidental ou
induzido) e quanto & quantidade (minimo, parcial ou total). O quimerismo de origem
acidental trata-se, por exemplo, da passagem de material genético da mae para o
feto e vice-versa, ja o de origem induzida, pode-se exemplificar por um transplante
renal. J& a classificacdo quantitativa leva-se em consideracdo a quantidade de
material geneticamente diferente encontrada em um organismo receptor
(ARGUELLES et al., 2004).

Em casos de TACTH, o quimerismo é parcial (ou misto) no instante em que
coexiste a fungcdo hematopoiética das células tanto do receptor quanto a do doador,
e completo(ou total) quando toda a funcdo hematopoiética € regida pelas células do
doador, tanto alojadas no canal medular, quanto circulantes no corpo do individuo
(ARGUELLES et al., 2004).

A identificacdo e quantificacdo do estado quimérico em ocasides pés TACTH
se faz necesséria uma vez que a conversdo do padrdo hematopoiético do receptor
para o doador define a “pega”, evidenciando a funcionalidade do transplante. Além
disto, também é utilizada como indicador da recidiva de uma doenca maligna ou nao
maligna, tornando-se base para intervengbes terapéuticas, tais como a
imunoterapia, de modo a evitar a rejeicdo, manter a enxertia e tratar uma recidiva
iminente (BUENO et al., 2008; VIGORITO; DE SOUZA, 2009).

Fatores como a incompatibilidade do sistema histo-sanguineo ABO e/ou fator
Rh n&o atuam como impedimento a realizagdo do TACTH, no entanto, pode-se
evidenciar a acdo quimérica que resulta em disparidades no grupo sanguineo do
receptor, pois, por meio de exames imunohematolégicos pés TACTH, pode-se
identificara substituicdo do sistema eritrocitario, de forma a apresentar o grupo
sanguineo do doador, ou até mesmo, uma dupla populagéo eritrocitaria composta de
células do receptor e do doador circulantes no corpo do individuo (ARGUELLES et
al., 2004; JUNIOR et al., 2019).

Devido a prescricdo de regimes de condicionamento pré-transplante, tem-se
um periodo de pancitopenia, caracteristico pela baixa de todos os componentes

sanguineos, sendo necessario um intenso aporte transfusional. Assim, faculta-se as
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agéncias transfusionais a responsabilidade sobre a administragdo de
hemocomponentes e a elaboragcdo de medidas que visem evitar complicagbes
providas das incompatibilidades ABO e/ou Rh. De modo, tém-se o0s protocolos
transfusionais, caracterizados como normas que regem a administracdo de
hemocomponentes pds TACTH, evitando hemdlises e o0 atraso na recuperacdo da
eritropoese (AMADO et al., 2007).

Por conseguinte, a necessidade de administracdo de hemocomponentes
especificos salienta a urgéncia ao estimulo e interesse coletivo a pratica de doacéo
de sangue periférico, de forma a suprir a demanda transfusional dos pacientes
submetidos ao TACTH. Além disto, conhecer tal procedimento enfatiza a
necessidade da mobilizacdo de possiveis doadores de medula (SOUZA; GOMES;
LEANDRO, 2009).

Sendo assim, este presente trabalho objetivou correlacionar o estado de
quimerismo ao TACTH, evidenciando sua acédo que acarreta mudancas de ABO e
fator Rh no receptor, alertando sobre a necessidade de se estabelecer protocolos

transfusionais a pacientes que apresentarem discrepancias.

Metodologia

Para a elaboracdo desta dissertacéo, foi realizada uma andlise retrospectiva
de tipagens sanguineas diretas e indiretas realizadas em cinco pacientes
submetidos ao TACTH com incompatibilidade ABO e/ou Rh que obtiveram aporte
transfusional de uma agéncia particular do municipio de Volta Redonda entre 2015 a
2020. Os artigos cientificos utilizados para embasamento teorico foram obtidos de
sites académicos tais como pubmed.gov, scielo.org, e scholar.google.com.br
(Google académico), utilizando as seguintes palavras-chaves: Quimerismo.
Discrepancias. ABO. Rh. Transplante alogénico de medula 6ssea. TMO. Foram
aplicados como critérios de selecdo: publicacdes realizada entre 2000 e 2020 e a

abordagem sobre estado quimérico correlacionado ao transplante alogénico de
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medula 6ssea. Por fim, aplicando-se os critérios de sele¢do, foram utilizados, para a
elaboracao deste, 16 artigos dos 60 coletados, acrescidos de mais dois livros.

Transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas (TACTH) e
compatibilidade HLA

Caracteristico pela eficacia na consolidacdo da remissdao de neoplasias do
sistema hematopoiético, o TACTH apresenta-se hoje como alternativa de tratamento
uma vez que a quimioterapia revela-se incapaz de estabelecer o controle sobre tal
doenca em longo prazo (LAMEGO et al., 2010).

O proceder desta modalidade de transplante se da pela administracao
intravenosa de células progenitoras hematopoiéticas coletadas de doadores
aparentados, familiar, ou ndo aparentados, em pacientes com medula Ossea
danificada ou defeituosa a fim de que se restabeleca a fungdo medular (JUNIOR,;
GREGIANIN; BRUNETTO, 2001).

A selecdo do doador exige um elevado grau de compatibilidade, com maior
influéncia dos genes do sistema HLA (sistema antigeno leucocitario humano),
caracteristico pelo seu extenso polimorfismo. A identificacdo das variantes alélicas
dos genes HLA, ou de seus produtos no paciente e potencial doador se faz
necessaria devido a sua direta relagdo com a evolugdo pos-transplante (PEREIRA et
al., 2010).

Coleta, processamento e administracao

Selecionado o doador, da-se inicio ao processo de coleta. Esta pode ser
realizada por intermédio de puncdes e aspiracdes realizadas diretamente na crista
iliaca, coletando cerca de 10 ml/kg de peso do receptor, do sangue periférico, com o
auxilio de maquinas, e do corddao umbilical (JUNIOR; GREGIANIN; BRUNETTO,
2001).
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Em coletas realizadas por punc¢fes, o material coletado é imediatamente
injetado a um recipiente que contenha anticoagulantes, e, posteriormente, filtrado,
para que haja a remocéo de gorduras e espiculas 6sseas. Em situacdes de coleta
em sangue periférico, faz-se necessaria a utilizacdo de fatores estimuladores de
colénias de granulécitos (Filgrastima), responsaveis pela mobilizacdo das células
progenitoras hematopoiéticas da medula 6ssea para o sangue periférico, onde serdo
coletadas com o auxilio de equipamentos de aférese. Por fim, quando se trata da
coleta em cordao umbilical, ela é realizada apds o nascimento e o0 sangue coletado é
processado e congelado at¢ o momento da infusdo (JUNIOR; GREGIANIN;
BRUNETTO, 2001).

A administracdo das células progenitoras hematopoiéticas se da de forma
intravenosa em todas as modalidades. Este processo denomina-se infusdo e exige
assisténcia de alta complexidade, facultando aos servicos de enfermagem a
responsabilidade pelo cuidado técnico e orientacdo do paciente e dos familiares
(IKEDA; CRUZ; ROSA, 2015).

Regeneracdo hematopoiética

Realizada a administracdo, as células transplantadas migram para o
microambiente da medula 6ssea devido as moléculas de adeséo presentes em suas
membranas, favorecendo sua proliferacéo e diferenciacéo, de modo que, dados 10 a
14 dias apos a realizacdo do transplante, pode-se, por meio de bidpsia, identificar
pequenos aglomerados de células hematopoiéticas na medula (VIGORITO; DE
SOUZA, 2009).

Quimerismo

Faz-se necessario identificar a origem do novo sistema hematopoiético

estabelecido, uma vez que o mesmo pode prover do doador ou do receptor. A
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investigacdo da origem genotipica da hematopoese denomina-se analise de
quimerismo, e, por meio desta, pode-se realizar o monitoramento do enxerto, e, de
modo, estimar o risco de recorréncia da doenca (VIGORITO; DE SOUZA, 2009).
Torna-se fundamental entender que estado quimérico refere-se a presenca de
material geneticamente diferente em um organismo receptor. Este é evidenciado em
situacdes como o TACTH a partir da administracdo (ARGUELLES et al., 2004).
Em ocasifes como o TACTH, o quimerismo hematopoiético pode ser:
e Completo: Toda a celularidade observada provém do doador;
e Misto: Coexisténcia entre a celularidade do doador e receptor,
dividindo-se em:
= Descendente: Aumento da celularidade do receptor e diminuigéo
da do doador;
= Estavel: Nao ha variacdo nas porcentagens entre o material do
doador e o receptor;
= Ascendente: Aumento da celularidade do doador em relacao a
do receptor;
e Quimerismo dividido: Presenca de uma quimera doadora completa, no
entanto, algumas séries apresentam recuperacao autéloga;
e Recuperacdo autdloga: Presenca apenas de material hematopoiético
do receptor (ARGUELLES et al., 2004).

Sistema histo-sanguineo ABO

Os epitopos do sistema ABO trata-se de residuos terminais encontrados nos
hidratos de carbono presentes na superficie celular e em secrecdes biossintetizadas
por glicosiltransferases especificas codificadas no locus ABO, localizado no bracgo
longo do cromossomo 9 (BATISSOCO; NOVARETTI, 2003).

A expressao dos antigenos ABO é regida por 3 genes:
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1 - O gene H, este codifica a producdo de uma enzima denominada
transferase H, esta ligar4 a molécula de L-fucose a uma galactose terminal (Gal) de
um precursor comum ligada aos lipideos ou proteinas da membrana do eritrécito,
originando assim o antigeno H, sendo este o substrato utilizado na expressao dos
antigenos ABO (GARCIA, 20009).

2 - O gene ABO, este possui trés alelos (A, B e O) que variam de acordo com
as substituicdes de nucleotideos, de forma que cada alelo corresponda a codificacao
de uma determinada enzima. 1- O alelo A, que codifica a enzima transferase A,
responsavel por catalisar a adicdo de GalNacal-3 ao antigeno H, gerando o
antigeno A. 2- O alelo B, que codifica a enzima transferase B que catalisa a adi¢cdo
de Galal-3 ao antigeno H, gerando o antigeno B. 3- O alelo O, quando comparado
ao alelo A, apresenta a delecdo de um nucleotideo, ocasionando a producdo de uma
proteina sem atividade de transferase (GARCIA, 2009).

Em ocasifes as quais se apresentam a atividade das transferases A e B, tem-
se entdo o grupo sanguineo AB, de modo que, a auséncia da atividade de ambas as
transferases resulta-se no grupo sanguineo O, no entanto, este apresenta, na
superficie das heméacias, grandes quantidades do antigeno H (BATISSOCO;
NOVARETTI, 2003).

3 - Por fim, tem-se o0 gene Se, este é responsavel por codificar a enzima
fucosiltransferase que catalisa a producdo do antigeno H nas secrecdes do
organismo, estes sdo processados como antigenos A e/ou B de acordo com o
gendtipo ABO do individuo. Deste modo, torna-se possivel a deteccao de antigenos
ABO ndo somente na membrana dos eritrocitos, como também em linfocitos,
plaquetas, endotélio capilar venular e arterial, células sinusoidais do baco, medula
0ssea, mucosa gastrica, além de secrecfes e outros fluidos como saliva, urina e
leite (BATISSOCO; NOVARETTI, 2003).

J& os anticorpos anti-A e anti-B de individuos com grupos sanguineos A e B
sdo de predominancia IgM, ja os de individuos com grupo sanguineo O, além dos
anticorpos anti-A e anti-B, podem apresentar também anticorpos anti-AB, sendo

todos de predominancia IgG. Todas as modalidades citadas s&o capazes de se
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ligarem a eritrécitos a temperatura ambiente ou pouco inferior (20°C a 24°C),
ativando eficientemente o complemento a 37°C que mediara & hemdlise (GARCIA,
2009).

Incompatibilidade ABO e estado quimeérico

Contraindicada em transfusdes sanguineas, a incompatibilidade ABO néao
atua como impedimento a realizacdo do TACTH, uma vez que a heranca genética
do fator ABO difere e independe da heranca genética do sistema HLA. Desta forma,
o doador e receptor podem possuir grupos sanguineos distintos e mesmo assim
serem compativeis, sendo a incompatibilidade ABO observada em 30 a 40% dos
transplantes aldgenicos realizados atualmente (JUNIOR et al., 2019).

Contudo, dada a realizacdo do transplante e a regeneracdo hematopoiética,
identifica-se entdo o aparecimento de novos eritrécitos providos da medula do
doador. Estes, devido a heranca genética, apresentardo em sua membrana
antigenos do sistema ABO referente ao tipo sanguineo correspondente ao doador.
Deste modo, por meio de testes imunohematolégicos, podem-se identificar
discrepancias no sistema ABO do receptor (NETO et al., 2014).

Denominado individuo quimérico, o receptor passa a apresentar duas
populacdes distintas de eritrocitos, sendo o antigeno ABO expresso em ambas as
populacbes celulares. Estas podem apresentar diferentes propor¢cdes devido a
quantidade de células, sendo assim, tal fato influenciara diretamente na intensidade
da reacdo de aglutinacdo bem como a intensidade da amplificacdo génica durante

analises moleculares (MIOLA, 2017).

Sistema e incompatibilidade Rh

Compreendendo cinquenta e quatro antigenos, o sistema Rh é considerado o

maior e mais complexo sistema dos grupos sanguineos, a qual tem por principais, 0s

Rev. Episteme Transversalis, Volta Redonda-RJ, v.12, n.2, p.94-117, 2021.

103



EPISTEME

Transversalis

antigenos D, C e E, detectados apenas em eritrécitos e que apresentam alta
capacidade imunogénica (CASTILHO et al., 2015).

Apoés os antigenos do sistema ABO, a proteina RhD € a que apresenta maior
atividade imunogénica, tendo por correspondente o anticorpo anti-D. Em ocasides
de TACTH com incompatibilidade RhD, tem-se a mais provavel formagcédo de tais
anticorpos em receptores RhD positivos a qual receberam o concentrado medular de
doadores RhD negativos, pois, as hemacias residuais do receptor estimulam os
linfécitos enxertados do doador (CASTILHO et al., 2015).

Estudo de casos

Dentre os pacientes atendidos pela agéncia transfusional, destacam-se cinco
pacientes submetidos ao TACTH com incompatibilidade ABO e/ou Rh a qual
apresentaram, devido a caracterizacdo do estado quimérico, discrepancias em tais

sistemas. Estes encontram-se descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Descri¢cdo dos casos

_ Grupo Grupo Tipo de Data do Primeira

Caso Paciente sanguineo sanguineo | . L TCTH . .
do receptor | do doador incompatibilidade discrepancia
Caso | ROMC O+ A- ABO maior e Rh 24.01.2019 | Apods 74 dias.
Caso Il LOO A+ O+ ABO menor 29.07.2015 | Apds 137 dias.
Caso lll HPS B+ O+ ABO menor 21.03.2019 | Apébs 53 dias.
Caso IV | MMBMP AB- O+ ABO menor e Rh 20.03.2020 | Apbs 23 dias.
Caso V BNC A- A+ Rh 27.02.2018 | Apbs 42 dias.

Fonte: Agéncia transfusional particular de Volta Redonda, 2015 a 2020

Incompatibilidade ABO Maior

A incompatibilidade ABO maior caracteriza-se pela presenca de anticorpos
Anti-A e/ou Anti-B no receptor, dirigidos contra os eritrécitos providos do doador.

Esta apresenta potencial risco de reacdo hemolitica grave e retardo na eritropoiese
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devido a presenca e/ou persistente producdo de isohemaglutininas (IHA) pelo
receptor no periodo pos-transplante (JUNIOR et al., 2019).

AIHA trata-se de um anticorpo capaz de formar aglutinados visiveis quando
confrontado com glébulos vermelhos especificos. A sua identificacdo e quantificacao
precoce atuam de modo a prevenir reagfes transfusionais e auxiliam no diagndéstico
de imunodeficiéncias (PEDRAZA, 2014).

Em ocasides as quais 0 receptor apresenta IHA preexistentes e o aspirado
medular contenha alta concentracdo de eritrécitos, pode-se, durante 0 momento da
infusdo, constatar a reacdo hemolitica grave. No entanto, tal risco pode ser
minimizado através da remocdo in vivo das IHA do receptor e/ou através da
remocdo in vitro dos eritrocitos maduros do aspirado medular, antes da
administragado do mesmo (NETO et al., 2014).

Dentre os casos analisados, tem-se a incompatibilidade ABO maior no Caso |
(Tabela 2A).

Tabela 2A. Identificagcdo do grupo sanguineo ABO do Caso |

Dat ABO - Direta ABO - Reversa | Concluséo | Classificacéo

ae Anti - A | Anti- B | Anti - AB | Rev. A | Rev. B ABO quimérica
05.12.2018 0 0 0 4+ 4+ o -
01.03.2019 0 0 0 4+ 4+ o N&o ident.
03.03.2019 0 0 0 4+ 4+ o N&o ident.
07.03.2019 0 0 0 4+ 4+ o N&o ident.
08.04.2019 4+ 0 4+ 3+ 4+ ? Misto
13.04.2019 0 0 0 4+ 4+ o Na&o ident.
16.04.2019 0 0 0 4+ 4+ o Na&o ident.
02.05.2019 0 0 0 4+ 4+ o Na&o ident.
10.05.2019 2+ 0 2+ 2+ 4+ ? Misto
12.07.2019 4+ 0 4+ 0 4+ A Completo
18.07.2019 4+ 0 4+ 0 4+ A Completo
23.07.2019 4+ 0 4+ 0 4+ A Completo
27.07.2019 4+ 0 4+ 0 4+ A Completo
31.07.2019 4+ 0 4+ 0 4+ A Completo
05.08.2019 4+ 0 4+ 0 4+ A Completo
10.08.2019 4+ 0 4+ 0 4+ A Completo
14.08.2019 4+ 0 4+ 0 4+ A Completo
19.08.2019 4+ 0 4+ 0 4+ A Completo
24.08.2019 4+ 0 4+ 0 4+ A Completo

Fonte: Agéncia transfusional particular de Volta Redonda (2019)
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Considerando os resultados obtidos no Caso |, observa-se a primeira
identificagdo do estado quimérico misto em 08.04.2019, tornando inviavel a
determinacao do grupo sanguineo da paciente receptora. Apoés isto, percebe-se, em
trés exames consecutivos, o0 decréscimo do estado quimérico, tornando-o
indetectavel.

Devido a variacdo quantitativa de células receptor/ doador, fendbmeno
costumeiro em tal ocasido, a paciente retorna a apresentar sinais de quimerismo
misto em 10.05.2019, e, por fim, o estado quimérico € dado por completo em
12.07.2019, 95 dias depois de identificada a primeira disparidade, evidenciando a

completa alteracdo do grupo sanguineo, tornando-a tipo sanguineo A.

Incompatibilidade ABO Menor

A incompatibilidade ABO menor trata-se da presenca de anticorpos Anti-A
e/ou Anti-B do doador, dirigidos contra os eritrécitos do receptor. Esta pode, por
intermédio da transferéncia passiva de IHA do doador, presentes no componente
plasmético do aspirado medular, ocasionar quadros de hemolise aguda durante a
infusdo ou quadros de hemodlise tardia, caso haja a sintese de IHA pelos linfécitos do
doador (NETO et al., 2014).

Caracteristico pela hemdlise tardia, geralmente iniciada 9 a 16 dias apds o
transplante, ocasifes de incompatibilidade menor exigem profilaxia caso o titulo de
IHA no doador for igual ou superior a 1:128 (NETO et al., 2014).

Dentre os casos analisados, trés (Casos II; lll e V) apresentaram
incompatibilidade ABO menor, estes estdo descritos em Tabela 3, Tabela 4 e Tabela

5A, respectivamente.
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Tabela 3. Identificacdo de grupo sanguineo ABO do Caso Il.

Data ABO - Direta ABO - Reversa ] Conclusao Clas_sifi,cggéo
Anti- A | Anti- B | Anti- AB | Rev. A | Rev. B ABO guimerica

24.11.2015 4+ 0 4+ 0 4+ A -

02.12.2015 4+ 0 4+ 0 4+ A -

08.12.2015 4+ 0 4+ 0 4+ A -

13.12.2015 0 0 0 0 3+ ? Misto
17.12.2015 0 0 0 0 3+ ? Misto
23.12.2015 0 0 0 0 4+ ? Misto
30.12.2015 0 0 0 0 3+ ? Misto
06.01.2016 0 0 0 0 3+ ? Misto
10.01.2016 0 0 0 0 3+ ? Misto
14.01.2016 0 0 0 0 3+ ? Misto

Fonte: Agéncia transfusional particular de Volta Redonda (2015)

Com os dados acima, observa-se a primeira identificacdo do estado quimérico
misto do Caso Il em 13.12.2015, de modo que, por meio da tipagem direta,
identifica-se 0 grupo sanguineo O, j& a indireta evidencia o grupo sanguineo A. O
paciente em questdo apresenta estado de quimerismo misto em seis exames
consecutivos, no entanto, o0 mesmo veio a falecer antes que o estado quimérico

fosse dado por completo.

Tabela 4. Identificacao do grupo sanguineo ABO do Caso lll.

Dat ABO - Direta ABO - Reversa | Conclusao | Classificacdo
ala Anti - A | Anti- B | Anti - AB | Rev. A | Rev. B ABO quimérica

20.03.2019 0 4+ 4+ 4+ 0 B -
26.03.2019 0 4+ 4+ 4+ 0 B -
31.03.2019 0 4+ 4+ 4+ 0 B -
04.04.2019 0 4+ 4+ 4+ 0 B -
08.04.2019 0 4+ 4+ 4+ 0 B -
16.04.2019 0 4+ 4+ 4+ 0 B -
20.04.2019 0 4+ 4+ 4+ 0 B -
26.04.2019 0 4+ 4+ 4+ 0 B -
30.04.2019 0 3+ 4+ 4+ 0 B -
04.05.2019 0 3+ 3+ 4+ 0 B -
08.05.2019 0 2+ 3+ 2+ 0 B -
13.05.2019 0 0 0 1+ 0 ? Misto
17.05.2019 0 0 0 1+ 0 ? Misto
21.05.2019 0 0 0 1+ 0 ? Misto
25.05.2019 0 0 0 1+ 0 ? Misto
30.05.2019 0 0 0 2+ 0 ? Misto
03.06.2019 0 0 0 2+ 0 ? Misto
07.06.2019 0 0 0 2+ 0 ? Misto
11.06.2019 0 0 0 2+ 0 ? Misto
30.07.2019 0 0 0 4+ 4+ ®) Completo
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03.08.2019 0 0 0 4+ 4+ 0O Completo
07.08.2019 0 0 0 4+ 4+ 0O Completo
11.08.2019 0 0 0 4+ 4+ ®) Completo
15.08.2019 0 0 0 A+ 4+ 0 Completo

Fonte: Agéncia transfusional particular de Volta Redonda (2019)

Assim, percebe-se a primeira identificacdo do estado quimérico misto
evidenciado em 13.05.2019, de forma que, por intermédio da tipagem direta,
identifica-se o grupo O, e quanto a indireta, identifica-se o tipo sanguineo B.

O estado quimérico misto é mantido por 78 dias, e dado por completo em
30.07.2019, de forma que o paciente em questdo apresenta exclusivamente o tipo

sanguineo O.

Tabela 5A. Identificacdo do grupo sanguineo ABO do Caso IV.

Dat ABO - Direta ABO - Reversa | Conclusao | Classificacdo

&8 I'Anti-A | Ant-B | Anti-AB | Rev. A [Rev.B| _ ABO quimérica
19.02.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB -
21.03.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB N&ao ident.
24.03.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB N&ao ident.
25.03.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB N&ao ident.
26.03.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB N&ao ident.
27.03.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB N&ao ident.
28.03.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB N&ao ident.
29.03.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB N&ao ident.
01.04.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB N&ao ident.
05.04.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB N&o ident.
06.04.2020 3+ 1+ 3+ 0 0 AB N&o ident.
08.04.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB N&o ident.
09.04.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB N&o ident.
11.04.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB N&o ident.
12.04.2020 3+ 3+ 4+ 2+ 0 ? Misto
14.04.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB N&o ident.
18.04.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB N&o ident.
19.04.2020 4+ 4+ 4+ 0 0 AB N&o ident.
15.05.2020 0 0 0 0 0 0] Misto
03.07.2020 0 0 0 0 0 0] Misto
11.07.2020 0 0 0 0 0 0] Misto
26.07.2020 0 0 0 0 0 0] Misto
30.07.2020 0 0 0 0 0 0] Misto
03.08.2020 0 0 0 0 0 0] Misto
06.08.2020 0 0 0 0 0 0] Misto

Fonte: Agéncia transfusional particular de Volta Redonda (2020)
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Considerando os resultados obtidos, observa-se a primeira identificagcdo de
estado quimérico misto dada em 12.04.2020, resultando como indeterminada a
identificacdo do grupo sanguineo do receptor.

Dando continuidade, trés testes subsequentes identificam exclusivamente o
tipo sanguineo AB, evidenciando assim o decréscimo do estado quimérico, tornando
indetectaveis as células providas do doador.

Dados 33 dias da primeira identificacdo, percebe-se novamente a
caracterizacdo do estado quimérico misto, a qual a tipagem direta descreve o grupo

sanguineo O, e a indireta, o0 grupo sanguineo AB.

Incompatibilidade RhD

Dentre o0s casos analisados, foram detectadas trés ocasifes de
incompatibilidade RhD, duas destas (Casos | e IV) associadas a incompatibilidade
ABO (descritos em Tabelas 2A e Tabela 5A, respectivamente). A incompatibilidade

RhD destes encontra-se descrita em Tabelas 2B e Tabela 5B, respectivamente.

Tabela 2B. Identificagcdo do antigeno D do Caso I.

Data RhD D fraco Conclusdo | Classificacdo
Anti-D | CttRh | Anti-D | CtlRh | Rh | D fraco quimérica
05.12.2018 4+ 0 - - Pos. - -
01.03.2019 4+ 0 - - Pos. - N&o ident.
03.03.2019 4+ 0 - - Pos. - N&o ident.
07.03.2019 4+ 0 - - Pos. - N&o ident.
08.04.2019 0 0 1+ 0 ? Pos. Misto
13.04.2019 4+ 0 - - Pos. - N&o ident.
16.04.2019 4+ 0 - - Pos. - N&o ident.
02.05.2019 4+ 0 - - Pos. - N&o ident.
10.05.2019 0 0 1+ 0 ? Pos. Misto
12.07.2019 0 0 0 0 Neg. | Neg. Completo
18.07.2019 0 0 0 0 Neg. | Neg. Completo
23.07.2019 0 0 0 0 Neg. | Neg. Completo
27.07.2019 0 0 0 0 Neg. | Neg. Completo
31.07.2019 0 0 0 0 Neg. | Neg. Completo
05.08.2019 0 0 0 0 Neg. | Neg. Completo
10.08.2019 0 0 0 0 Neg. | Neg. Completo
14.08.2019 0 0 0 0 Neg. | Neg. Completo
19.08.2019 0 0 0 0 Neg. | Neg. Completo
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24082019 0 | 0 | 0 [ 0 [Neg.| Neg. | Completo
Fonte: Agéncia transfusional particular de Volta Redonda (2019)

Com os dados acima, percebe-se que, por meio da técnica direta de
identificacdo do antigeno D, realizada dia 08.04.2019, a quantidade de eritrocitos
que apresentam tal antigeno circulante no organismo € minima, de forma que os
mesmos sdo dados por indetectdveis em tal técnica, sendo necessaria a realizagdo
da técnica em cartdo, denominada D fraco, para que se identifiquem tais antigenos,
evidenciando o estado quimérico misto.

Dados trés exames consecutivos, percebe-se a identificacdo de antigenos D
por intermédio da técnica direta, no entanto, pode-se observar o decréscimo do
mesmo, de forma que, em 10.05.2019, tal antigeno é identificado apenas pela
técnica em cartdo. E € a partir do dia 12.07.2019 que o estado quimérico € dado por
completo, de modo que, ndo se é capaz de identificar o antigeno D em ambas as

técnicas realizadas.

Tabela 5B. Identificacdo do antigeno D do Caso IV

Data RhD D fraco Conclusao Classificacido
Anti-D | Ctl Rh | Anti-D | CtlRh | Rh | D fraco ] quimérica
19.02.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. -
21.03.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
24.03.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
25.03.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
26.03.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
27.03.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
28.03.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
29.03.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
01.04.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
05.04.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
06.04.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
08.04.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
09.04.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
11.04.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
12.04.2020 1+ 0 1+ 0 ? Pos. Misto
14.04.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
18.04.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
19.04.2020 0 0 0 0 Neg. | Neg. N&o ident.
15.05.2020 2+ 0 - - Pos - Misto
03.07.2020 2+ 0 - - Pos - Misto
11.07.2020 2+ 0 - - Pos - Misto
26.07.2020 3+ 0 - - Pos - Misto
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30.07.2020 3+ 0 - - Pos - Misto
03.08.2020 3+ 0 - - Pos - Misto
06.08.2020 4+ 0 - - Pos - Misto

Fonte: Agéncia transfusional particular de Volta Redonda, 2020.

Com os resultados acima, percebe-se a primeira identificacdo do antigeno D
realizada em 12.04.2020, no entanto, aos exames posteriores, observa-se o
decréscimo do mesmo, tornando-o indetectavel.

J4& em 15.05.2020, o estado quimérico € dado como misto devido as
disparidades identificadas no sistema ABO, a qual se pode deduzir a existéncia de
uma dupla populacao eritrocitaria sendo que uma expressa o antigeno D e a outra

nao, fendbmeno evidenciado pelo grau de aglutinacdo obtido.
Por fim, tem-se o Caso V, este caracteriza-se somente pela incompatibilidade

RhD, uma vez que, tanto o doador quanto o receptor possuem 0 mesmo grupo
sanguineo ABO (Tabela 6).

Tabela 6. Identificacao do antigeno D do Caso V

Rh D D fraco Conclusao Classificacido
Data - - S
Anti-D | CtIRh | Anti-D | CtitRh | Rh | D fraco quimerica
25.02.2018 0 0 0 0 Neg. Neg -
02.03.2018 0 0 0 0 Neg. Neg N&o ident.
03.03.2018 0 0 0 0 Neg. Neg N&o ident.
06.03.2018 0 0 0 0 Neg. Neg N&o ident.
08.03.2018 0 0 0 0 Neg. Neg N&o ident.
10.04.2018 ? 0 ? 0 ? ? Misto
15.04.2018 1+ 0 2+ 0 Pos. Pos. Misto
23.04.2018 3+ 0 3+ 0 Pos. Pos. Misto
02.05.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
04.05.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
06.05.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
09.05.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
10.05.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
23.05.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
18.07.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
19.07.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
23.07.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
28.07.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
29.07.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
02.08.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
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04.08.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
10.08.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
12.08.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
14.08.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
16.08.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
21.08.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.
05.09.2018 4+ 0 4+ 0 Pos. Pos. Nao deter.

Fonte: Agéncia transfusional particular de Volta Redonda, 2018.

Com os dados acima, pode-se identificar a primeira evidéncia de eritrocitos
gue expressam o antigeno D em 10.04.2018, caracterizando o estado quimérico
como misto por meio da intensidade de aglutinacao obtida.

Seguindo este parametro, identifica-se que em 02.05.2018 a quantidade de
eritrécitos que expressam o antigeno D é suficiente ao ponto de apresentarem o
maior grau de aglutinacdo. No entanto, ndo € viavel considerar o estado quimérico
dado como completo devido a possibilidade de que ainda hajam eritrocitos que néo
expressam o antigeno D circulantes no organismo, fator este que poderia ser

considerado caso houvesse a alteracdo do grupo sanguineo ABO.

Regime e protocolos transfusionais

Sabe-se que, devido a prescricdo de regimes de condicionamento pré-
transplante, com o objetivo de preparar a medula 6ssea do receptor para o enxerto e
erradicar a doenca existente, 0 receptor apresenta entdo um periodo de
pancitopenia, caracteristico pela baixa de todos os componentes sanguineos,
podendo durar duas ou mais semanas. De modo, faz-se necessario um intenso
suporte transfusional, de forma a prevenir as complicacdes providas da hipoplasia
medular (AMADO et al., 2007).

Em ocasifes de incompatibilidade ABO maior, até que ocorra total alteracéo
da tipagem sanguinea do receptor para a do doador, as transfusbes de heméacias
devem respeitar o grupo ABO do receptor, ja as transfusdes de plaquetas e plasma,
estas devem respeitar o grupo ABO do doador. Tal determinacdo é dada de forma

gque, em ocasides de transfusdes de hemacias, ndo haja interferéncias das IHA do
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receptor as hemacias administradas, e, em ocasifes de transfusdes de plasmas e
plaquetas, ndo haja interferéncias de IHA contra o novo sistema eritrocitario provido
do doador que se encontra em construcao (NETO et al., 2014).

Deste modo, ao caso de incompatibilidade ABO maior, Caso |, descrito em
Tabela 2A, observa-se entdo a elaboracdo do protocolo transfusional perante a
primeira administracdo de concentrados de heméacias pos TACTH, realizada em
01.03.2019, a qual dita a administracdo de concentrados de hemacias de grupo
sanguineo O (tipagem ABO inicial da receptora), irradiados e filtrados.

Ja em ocasides de incompatibilidade ABO menor, até que haja a total
mudanca da tipagem sanguinea do receptor para o doador, preconiza-se a
transfusdo de concentrados de hemacias de grupo sanguineo O, ja as transfusdes
de plaguetas e plasma, estas devem respeitar o grupo sanguineo do receptor. Tal
fato se d4, de modo que, em ocasides de transfusdes de hemacias, ndo haja
interferéncia ou persistente producao de IHA no organismo receptor, e, em ocasides
de transfusGes de plasma e plaquetas, ndo haja, diretamente, a administracao de
IHA que atuariam contra os eritrcitos do receptor (NETO et al., 2014).

Tendo os casos de incompatibilidade ABO menor (Casos Il, 11l e IV), descritos
em Tabela 3, Tabela 4 e Tabela 5A, respectivamente, tem-se a elaboracdo do
protocolo a qual dita a administracdo de concentrados de hemécias de tipo
sanguineo O, irradiados e filtrados, elaborados, respectivamente a cada caso, nos
dias 20.11.2015, 26.03.19 e 20.03.2020.

Levantamento transfusional

Realizado o levantamento transfusional de cada paciente, contabilizando o
quantitativo de hemocomponentes transfundidos p6s TACTH, visando identificar os
principais impactos ocasionados ao estoque de hemocomponentes da agéncia

transfusional, tem-se:
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Tabela 6. Levantamento do consumo transfusional

Caso Paciente CH CPAD CP5 PF Crio Total
Caso | ROMC 15 24 - - - 39
Caso Il LOO 9 26 32 - - 67
Caso lll HPS 28 81 - 4 - 113
Caso IV MMBMP 23 45 - 1 - 69
Caso V BNC 27 5 - 10 - 42

Total: 102 181 32 15 - 330

CH: Concentrado de hemacias; CPAD: Concentrado de plaquetas por aférese;
CP5: Concentrado de plaguetas randbmicas; PF: Plasma fresco; Crio:
Crioprecipitado.

Fonte: Agéncia transfusional particular de Volta Redonda (2015 a 2020)

A problemética pertinente a administracdo destes da-se pelo elevado
consumo de concentrados de plaquetas por aférese e de concentrados de hemacias
especificamente do grupo sanguineo O, todos submetidos ao processamento
denominado irradiagao.

Intitulados CPAD, os concentrados de plaquetas por aférese exigem
complexos processos de coleta e armazenamento, além de permanecem-se viaveis
por apenas cinco dias apO0s sua coleta. JA aos concentrados de hemacias, a
problematica encontra-se na obrigatoriedade de administracdo de concentrados do
grupo sanguineo O, deixando a agéncia em questdo sujeita a disponibilidade e
disposicéo de doadores.

Evidenciado o quantitativo de hemocomponentes utilizados de forma a suprir
a demanda transfusional dos pacientes submetidos ao TACTH com as devidas
incompatibilidades do sistema ABO e/ou Rh, nota-se a imprescindibilidade da
mobilizacdo social de forma a promover a adesdo ao ato de doar sangue, uma vez
gue as reservas de hemocomponentes apresentam grandes déficits ocasionados

pela caréncia de doadores.
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Considerac0es finais

Os dados do presente estudo reforcam que fatores como a incompatibilidade
ABO e/ou Rh ndo atuam como impedimento a realizacdo do TACTH, no entanto,
estas ocasionam fatores quiméricos em tais sistemas, evidenciados por
discrepancias na determinacdo de grupo sanguineo do receptor.

A problemética envolvida em tais ocasidbes da-se pela atividade de
isohemaglutininas pré-existentes ou sintetizadas pos TACTH e aos anticorpos do
sistema ABO e sistema Rh, que ocasionam quadros hemoliticos, atrasos na
recuperacao da eritropoese, dentre outros.

Assim, a elaboracdo de protocolos transfusionais associados as demais
tratativas médicas, atuam de forma a diminuir significantemente a probabilidade de
tais reacoes, além de promover o aporte complementar aos pacientes aplasiados, de
forma segura e menos abrasiva.

Por tanto, tendo os dados obtidos na agéncia transfusional, pode-se observar
a atuacdo do estado quimérico em pacientes submetidos ao TACTH com
incompatibilidades ABO e/ou Rh, possibilitando a visualizacdo da formacéao da dupla
populacdo eritrocitaria, até o instante em que o estado quimérico é dado por
completo.

Por fim, realizado o levantamento do consumo transfusional dos casos
estudados, observa-se que fora necessaria a administracdo de 330
hemocomponentes especificos, determinados de acordo com os protocolos, para
suprir a necessidade complementar dos pacientes submetidos ao TACTH com
incompatibilidades ABO e/ ou Rh.

Tais resultados salientam a significante necessidade de adesao a prética de
doacdo de sangue periférico e, consequentemente, de medula 6ssea, evidenciando
gue tal fato se é de imenso valor e significancia aos receptores.

“A solidariedade corre em suas veias. Doe sangue! Doe medula! Doe Vida!”

(autoria desconhecida).
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