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RESUMO

Avaliaram-se, em estudo retrospectivo, treze doentes submetidos a transplante de medula óssea (TMO), HLA
A e B idêntico, com cultura mista linfocitária negativa e incompatibilidade major no sistema ABO. A técnica de
deplecção entrocitgria mais utilizada foi a da sedimentação por gravidade pelo hydroxyethyl starch (11/13):
obteve-se uma remoção de 90% — correspondente a um volume eritrocitério residual de 27,4 ml — e uma
recuperação de células nucleadas de 76% (valores médios). Todos os d ntes foram hiperhidratados e receberam
profilaxia com corticoesteróides antes da infusão da medula óssea. Considerando os principais problemas imuno
-hematológicos associados a este tipo de transplante, venflcãmos que sete doentes desenvolveram algumas
complicações, e destes ad um com consequências a longo prazo. Em comparação com o grupo controlo, ABO
idêntico e com incompatibilidade minor, o grupo estudado teve atraso no infcio da eritropoiese e maior suporte
transfusional em eritrúcitos. Concluimos que a incompatibilidade ABO major não constitui um impedimento ao
sucesso do TMO na maioria dos doentes.

SUMMARY

Bona marrow tranaplantation wlth major ARO blood group lncompatlbillty

INTRODUÇÃO

Inicialmente considerada como uma contra-indicação ao trans
plante de medula óssea (T.M.O.) a incompatibilidade ABO
major revelou-se mais tarde como um problema resolúvel através
da remoção de anticorpos ARO no receptor e/ou da deplecção
eritrocitária da medula óssea (M.O.). Apesar disso o aumento
“rebound” de anticorpos, no primeiro caso, e o volume eritrocitário
residual, no segundo,justificam a ocorrência de efeitos adversos
como a hemólise, a persistência de aglutininas e o atraso do início
da eritropoiese.

Este tipo de transplante não tem maior incidência de rejeição
de enxerto nem apresenta uma sobrevida diminuída dos doentes
por comparação com aqueles que receberam T.M.O. ABO idêntico
ou com incompatibilidade ABO minor.

Apesar da casuística ser ainda reduzida decidimos avaliar,
retrospectivamente, os treze primeiros doentes transplantados
com incompatibilidade ABO major — em comparação com os
restantes doentes — no que respeita aos três parâmetros acima
referidos, ao suporte transfusional e à deplecção eritrocitária da
M.O. pelo Hydroxiethyl Starch (H.E.S.).

MATERIAL E MÉTODOS

DOENTES

Foram consultados os processos relativos aos treze doentes
(oito do sexo masculino e cinco do feminino) submetidos a

T.M.O FILA A e B idêntico, com cultura mista linfocitária
(C.M.L.) negativa e incompatibilidade ABO major. Estes doen
tes receberam 13 T.M.O. e 2 Reforços de Células (infusão de
células medulares do mesmo dador sem condicionamento) no
período compreendido entre Maio de 1987 e Outubro de 1990. Os
diagnósticos respectivos estão indicados no Quadro 1.

O regimen de condicionamento compreendeu a ciclofosfa
mida (CFF) associada ao bussulfan (Bu) ou irradiação corporal
total (ICT), excepto no doente UPN 6 que foi preparado só com
CFF. A profilaxia da doença de ato-contra-hospedeiro (DE.C.H)
englobou sempre ciclosporina. Todos os doentes iniciaram um
regimen de hiperhidratação 24 horas antes do T.M.O. -3.000 cc
de dextrose a 5% em soro fisiológico por m1 de superfície
corporal e infusão de 50 cc de manitol hipertónico a 20% — e
receberam 125 mg de succinato de metilprednisolona por via
endovenosa 1 hora antes da infusão da M.O.. No Quadro 1
descrevem-se os grupos sanguíneos ABO e RH dos receptores e
respectivos dadores de M.O.. Considerámos como grupo con
trolo os trinta e sete doentes sujeitos a T.M.O. efectuados no
mesmo período de tempo, FILA A e B idêntico com C.M.L.
negativa e sem incompatibilidade ABO ou com incompatibili
dade minor.

METODOLOGIA DE ESTUDO

1. I)epiecçdo eribocitária pelo HES — Utilizando-se a técnica
de sedimentação pelo HES descrita por Dinsmore, calculou-se a
percentagem de remoção eritrocitária, o volume residual de

Thirteen patients submitted to major ARO incompatible, HLA A and B identical, mixed lymphocyte cultura
negative bone marrow transplantation (BM~I) were retrospectively evaluated. Gravity sedinientation by hy
droxyethyl starch was used ia almost ali cases to deplete erythrocytes from bona marrow (12113): a removal rata
of90% - corresponding to se erythrocyte residual volume of 27,4 rata ml - and a nucleated ceil recovery of 76%
(mean values) were ol*ained. Ali patients underwent a hyperhydration regimen and received corticosteroid
prophylaxis before bom marrow infusion. Considering the most important immunohematological probiems
associated to this type of transplant we verifled that seven patients developed minor complications, and among
themonly one had long temi consequences. In companson with the control group, ARO identical and with minor
incompatibility, the study group had delayed onset oferythropoiesis and needed greater eiythrocyte tranfusion
support. We concluded duaS major ARO incompatibility does not constitute a drawback to BMT sucess in most
patients.
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QUADRO 1 -Doentes submetldosaTMO com Incompatibilidade ABO
m jor

Grupos ABO e RH

UPN Diagnóstico Receptor Dador

06 O- A+
12 LMA 0+
22 SMD A+ B+
23 LLA 0+ B+
25 LMC 0+ B+
27 LLA A+ B+
31 B+
35 LLA A+ B+
39 LL 0+ A+
41 LMC 0+
43 LMC 0+ A-
45 LMC A+ B+
50 LMA A+ 5+

UPN (Unique Patient Number) — Número do doente na Unidade
AA - Anemia Aplástica; LLA - L.eucémia Linfoblástica Aguda
LMC - Leucémia Mielóide Crónica; LMA - Leucémia Mieloblástica
Aguda; SMD — Síndrome Mielodispiásico; LL — Linfoma Linfoblástico
MM - Mieloma Múltiplo

QUADRO 2- Sedimentação pelo HES (12 M.O)

Contaminação eritrocitária
volume residual (ml): 27,4±13,5

remoção (%): 92,4±3,6
eritrócitos infundidos (mlIKg): 0,18

Recuperação células nucleadas (%)
76,2±9,8

Número de células injectadas (célJKg)
2,16±0,48

valores médios ± desvio-padrão

eritrócitos e a percentagem de recuperação de células nucleadas
em doze M.O. (11 T.M.O. e 1 Reforço de Células).

Dois doentes, cujas M.O. foram processadas no separador
celular de fluxo descontínuo Haemonetics H-30, não são in
cluídos nesta análise (UPN’s 22 e 45).

2. Ocorrência de kemólise aguda e/ou tardia — Constatámos
a ocorrência de hemólise de acordo com os parâmetros clínico-
-laboratoriais clássicos (hemoglobina, bilirrubina, LDH, etc).

3. Início da hematopoiese — Avaliámos ambos os grupos
considerando o dia pós-transplante em que se verificaram con
tagens de neutrófilos superiores ou iguais a 500411, plaquetas
superiores ou iguais a 25.000411 e reticulócitos superiores a 1%.

4. Persistência de aglutininas — Registámos o número de
dias pós-transplante em que permaneceram detectáveis as aglutininas
ABO.

5. Tipo de suporte transfusional — Calculámos o volume de
eritrócitos e o número dç unidades de plaquetas transfundidos por
doente no período pós-transplante e comparámo-lo com os do
grupo controlo.

RESULTADOS

1. Deplecção Eritrocitdria — Foram sedimentadas por gravi
dade pelo FIES doze medulas. A remoção eritrocitária média foi
de 92,4%±3,6, tendo sido infundidos 0,55 ml±0, 18 de eritrócitos
por Kg de peso. O número médio de células nucleadas colhidas
foi de 2,9x1 0’ por Kg, com uma recuperação de 76,2%±9,8 após

a sedimentação, correspondendo a um número de células injec
tadas de 2,16±0,48 por KG (Quadro 3).

2. Hemólise Aguda — Ocorreu um episódio de hemólise
aguda no doente UPN 43 a quando de Reforço de células no dia
+27. Foram infundidos 0,9 ml eritrócitos por Kg de peso (total de
51,3 ml), apresentando o doente um título de aglutininas anti-A
de 8 nessa data.

QUADRO 3- Inicio da hematopolese (sangue periférico)

Tempo de recuperação (dias)

g. estudo g. controlo p.

Neutrófiios ≥500/IL1 24,4±11,7 20,9±6,2 0,096 (n.s.)

Plaquetas ≥ 25,0004L1 31,7±22,0 23,8±16,6 0,099 (n.s.)

Reticulócitos >1% 66,3±109,0 24,7± 10,8 0,018 (s.)

Valores médios ± desvio-padrão
p <0,05

3. Hemdlise retardada — O doente UPN 25 registou uma
diminuição acentuada de Hemoglobina-menos 4 g/dL no dia +87
— durante um período de cerca de 4.0 dias, correspondendo a um
episódio retardada documentado laboratorialmente.

4. Início da kematopoiese — No que se refere ao início da
mielopoiese e da megacario-poiese não se observaram diferen
ças significativas entre os grupos estudados, ao contrário da
eritropoiese que se iniciou no dia +66 — valor médio — no grupo
de estudo e +25 no grupo controlo (Quadro 3).

5. Persistência de aglutininas — Em todos os doentes, ex
cepto num, as aglutininas anti-A e anti-B desapareceram até ao
dia +60; o doenteUPN 6 manteve anti-A até ao dia +418 (Quadro
4).

6. Tipo de suporte transfusional— O grupo estudado apresen
tou um consumo médio individual de 3.046 CC±3,863 de eritróci
tos e 55,5 u.±37,0 de plaquetas, enquanto no grupo controlo o
consumo foi de 759 cc±986 de eritrócitos e 38,7 u±39,6 de
plaquetas. O QuadroS apresenta os resultados por Kg de peso de
cada indivíduo.

QUADRO 4- Peedstmncia de aglutininas anti-A e antl-B

Número de dias aglutininas detectáveis: 67,2±71,2

UPNO6-4l8 UPN25-47 UPN39-20
UPNI2-30 UPN27-30 UPN41-30
UPN22-46 UPN31-30 UPN43-30
UPN23-30 UPN35-35 UPN45-60

média ± desvio-padrão
obs: não se referiu UPN 50 por ainda não estar em D+30

Em resumo diremos que sete doentes apresentaram algum tipo
de consequência imuno-hematológica da sua incompatibilidade
ABO com o dador, embora só um com repercurssão a longo termo
(Quadro 6).

DISCUSSÃO

A incompatibilidade ABO major regista-se em 10 a 20% dos
transplantes de M.O. HLA idêntico&. Os primeiros TMO ABO
incompatfveis bem sucedidos foram descritos em 1977/19782.3
não se verificando nestes doentes uma maior incidência de
rejeição de enxerto ou de D. E. C.H.43, apesar de diferenças
específicas entre os grupos ABO’. Consegue-se minimizar os
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QUADROS- Terapêutica tranfuslonal

g. estudo g. controlo p

Eritrócitos 58,49±63,60 1,99±2,54 0,0001 (s.)
(cclKg peso)

Plaquetas 1,10±0,80 0,87±0,90 0,218 (n.S.)
(~Kg peso)

Valores médios ± desvio-padrão
p <0,05

‘QUADRO 6- Consequências Imuno-Hematológlcas (7 doentes)

UPN 06— início retardado da eritropoiese (D+424), persistência de
aglutininas (mais de 120 dias) e aumento do suporte em

UPN 22- Eritrócitos (49 unidades)
UPN 25 — Aumento do suporte em Eritrócitos (17 unidades)

hemólise retardada
UPN 31 — aumento do suporte em Eritrócitos (14 unidades)
UPN 41 — início retardado da eritropoiese (D+79)
UPN 45 — aumento do suporte em Eritrúcitos (15 unidades)

problemas imuno-hematológicos deste tipo de TMO diminuindo
o número de anticorpos ABO em circulação no receptor ou de
eritrócitos na M.O. do dador712.

Neste estudo avaliámos treze doentes submetidos a TMO HLA
A e B idêntico com CML negativa e incompatibilidade major no
sistema ABO (por vezes associada a minor).

A análise dos resultados obtidos com a técnica de sedimen
tação pelo HES mostrou serem sobreponíveis aos referidos na
literatura no que se refere à recuperação de células nucleadas mas
inferiores quanto à contaminação eritrocitária”’3.

O único caso de hemólise retardada ocorreu com o timing
descrito na literatur&4 e deveu-e ao elevado volume de eritrócitos
infundidos. A persistência ou retorno de aglutininas ABO pode
provocar hemólise retardada e atrasar o início da eritropoiese
quando o título é igual ou superior a 1 6~ ou até inclusivé levar à
falência do enxerto15, O transplantado deste estudo que manteve
anticorpos ABO durante mais de 120 dias foi o único com
Anemia Aplástica condicionado somente com CFF.

Embora alguns grupos refiram que a incompatibilidade ABO
major pode afectar as três linhagens celulare&5’6 parece mais
provável que somente atrase o início da eritropoiese9’°’4 pelo
facto dos percursores da série eritróide exprimirem antigénios
ABH’6 (alguns autores discordam17). Os nossos resultados confir
mam este dado pois constatou-se uma diferença significativa
entre ambos os grupos.

Extremamente relevante foi o consumo de eritrócitos no grupo
ABO incompatível em que os valores médicos deste conjunto de
doentes ultrapassam os do grupo controlo em mais de 2 litros, o
que está de acordo com os resultados das literaturas5”9.
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