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RESUMO

Avaliaram-se, em estudo retrospectivo, treze doentes submetidos a transplante de medula 6ssea (TMO), HLA
A e B idéntico, com cultura mista linfocitdria negativa ¢ incompatibilidade major no sistema ABO. A técnica de
deplecgio eritrocitdria mais utilizada foi a da sedimentag3o por gravidade pelo hydroxyethyl starch (11/13):
obteve-se uma remogdo de 90% — correspondente a um volume eritrocitdrio residual de 27,4 ml — ¢ uma
recuperagio de células nucleadas de 76% (valores médios). Todos os doentes foram hiperhidratados e receberam
profilaxia com corticoester6ides antes da infus30 da medula 6ssea. Considerando os principais problemas imuno-
-hematolégicos associados a este tipo de transplante, verificimos que sete doentes desenvolveram algumas
complicagdes, e destes s6 um com consequéncias a longo prazo. Em comparagfo com o grupo controlo, ABO
idéntico e com incompatibilidade minor, o grupo estudado teve atraso no inicio da eritropoiese ¢ maior suporte
transfusional em eritrécitos. Concluimos que a incompatibilidade ABO major nfio constitui um impedimento ao
sucesso do TMO na maioria dos doentes.

SUMMARY
Bone marrow transplantation with major ABO blood group incompatibility

Thirteen patients submitted to major ABO incompatibie, HLA A and B identical, mixed Ilymphocyte culture
negative bone marrow transplantation (BMT) were retrospectively evaluated. Gravity sedimentation by hy-
droxyethyl starch was used in almost all cases to deplete erythrocytes from bone marrow (12/13): a removal rate
of 90% — corresponding to an erythrocyte residual volume of 27,4 rate ml — and a nucleated cell recovery of 76%
(mean values) were obtained. All patients underwent a hyperhydration regimen and received corticosteroid
prophyiaxis before bone marrow infusion. Considering the most important immunohematological problems
associated to this type of transplant we verified that seven patients developed minor complications, and among
them only one had long term consequences. In comparison with the control group, ABO identical and with minor
incompatibility, the study group had delayed onset of erythropoiesis and needed greater erythrocyte tranfusion
support. We concluded that major ABO incompatibility does not constitute a drawback to BMT sucess in most

patients.
INTRODUGAO

Inicialmente considerada como uma contra-indicagfo ao trans-
plante de medula 6ssea (T.M.0.) a incompatibilidade ABO
majorrevelou-se mais tarde como um problemaresoltivel através
da remogio de anticorpos ABO no receptor e/ou da deplecgio
eritrocitdria da medula 6ssea (M.O.). Apesar disso o aumento
“rebound” de anticorpos, no primeiro caso, € 0 volume eritrocitario
residual, no segundo, justificam a ocorréncia de efeitos adversos
como a hemolise, a persisténcia de aglutininas e o atraso doinfcio
da eritropoiese.

Este tipo de transplante n3o tem maior incidéncia de rejeigcdo
de enxerto nem apresenta uma sobrevida diminufda dos doentes
por comparag3o com aqueles que receberam T.M.O. ABO idéntico
ou com incompatibilidade ABO minor.

Apesar da casuistica ser ainda reduzida decidimos avaliar,
retrospectivamente, os treze primeiros doentes transplantados
com incompatibilidade ABO major — em comparag3o com os
restantes doentes — no que respeita aos trés parimetros acima
referidos, ao suporte transfusional e A deplecgio eritrocitiria da
M.O. pelo Hydroxiethyl Starch (H.E.S.).

MATERIAL E METODOS
DOENTES
Foram consultados os processos relativos aos treze doentes

(oito do sexo masculino e cinco do feminino) submetidos a
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T.M.O HLA A e B idéntico, com cultura mista linfocitdria
(C.M.L.) negativa e incompatibilidade ABO major. Estes doen-
tes receberam 13 T.M.O. e 2 Reforgos de Células (infusdo de
células medulares do mesmo dador sem condicionamento) no
perfodo compreendido entre Maio de 1987 e Outubro de 1990. Os
diagnésticos respectivos estfio indicados no Quadro 1.

O regimen de condicionamento compreendeu a ciclofosfa-
mida (CFF) associada ao bussulfan (Bu) ou irradiag3o corporal
total (ICT), excepto no doente UPN 6 que foi preparado s6 com
CFF. A profilaxia da doenca de enxerto-contra-hospedeiro (D.E.C.H)
englobou sempre ciclosporina. Todos os doentes iniciaram um
regimen de hiperhidratag3o 24 horas antes do T.M.0. —3.000 cc
de dextrose a 5% em soro fisiolégico por m* de superficie
corporal ¢ infusio de 50 cc de manitol hiperténico a 20% ¢
receberam 125 mg de succinato de metilprednisolona por via
endovenosa 1 hora antes da infusio da M.O.. No Quadro 1
descrevem-se os grupos sanguineos ABO e RH dos receptores ¢
respectivos dadores de M.O.. Considerdmos como grupo con-
trolo os trinta e sete doentes sujeitos a T.M.O. efectuados no
mesmo perfodo de tempo, HLA A e B idéntico com C.M.L.
negativa e sem incompatibilidade ABO ou com incompatibili-
dade minor.

METODOLOGIA DE ESTUDO
1. Deplecgdo eritrocitdria pelo HES — Utilizando-se a técnica

de sedimentag#io pelo HES descrita por Dinsmore, calculou-se a
percentagem de remog3o eritrocitdria, o volume residual de
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QUADRO 1 - Doentes submetidos a TMO com incompatibilidade ABO
major

Grupos ABO e RH

UPN Diagnéstico Receptor Dador
06 AA 0- A+
12 LMA O+ A+
22 SMD A+ B+
23 LLA 0+ B+
25 LMC 0+ B+
27 LLA A+ B+
31 MM B+ A+
35 LLA A+ B+
39 LL O+ A+
41 LMC O+ A+
43 LMC O+ A-
45 LMC A+ B+
50 LMA A+ B+

UPN (Unique Patient Number) — Nimero do doente na Unidade

AA — Anemia Apléstica; LLA — Leucémia Linfoblédstica Aguda

LMC - Leucémia Miel6ide Crénica; LMA - Leucémia Mielobldstica
Aguda; SMD - Sindrome Mielodisplésico; LL — Linfoma Linfobl4stico
MM - Mieloma Miuiltiplo

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

Contaminagdo eritrocitdria
volume residual (ml): 27,4£13,5
remoglo (%): 92,413,6
eritréeitos infundidos (mi/Kg): 0,18

Recuperagédo células nucleadas (%)
76,2149,8

Niimero de células injectadas (cél./Kg)
2,1610,48

valores médios + desvio-padrio

eritrécitos e a percentagem de recuperagdo de células nucleadas
em doze M.O. (11 T.M.O. e 1 Reforgo de Células).

Dois doentes, cujas M.O. foram processadas no separador
celular de fluxo descontfnuo Haemonetics H-30, ndo sdo in-
clufdos nesta andlise (UPN’s 22 e 45).

2. Ocorréncia de hemélise aguda e/ou tardia — Constatdmos
a ocorréncia de hemélise de acordo com os pardmetros clinico-
-laboratoriais cl4ssicos (hemoglobina, bilirrubina, LDH, etc).

3. Inicio da hematopoiese — Avalidmos ambos os grupos
considerando o dia pés-transplante em que se verificaram con-
tagens de neutréfilos superiores ou iguais a 500/ui, plaquetas
superiores ou iguais a 25.000/ul e reticul6citos superiores a 1%.

4. Persisténcia de aglutininas — Registdmos o ndmero de
dias pés-transplante em que permaneceram detectéveis as aglutininas
ABO.

5. Tipo de suporte transfusional — Calculdmos o volume de
eritrécitos e o nimero de unidades de plaquetas transfundidos por
doente no perfodo p6s-transplante e compardmo-lo com os do
grupo controlo.

RESULTADOS

1. Deplecgio Eritrocitdria — Foram sedimentadas por gravi-
dade pelo HES doze medulas. A remogdo eritrocitdria média foi
de 92,4%13,6, tendo sido infundidos 0,55 m110,18 de eritrécitos
por Kg de peso. O némero médio de células nucleadas colhidas
foi de 2,9x10* por Kg, com uma recuperagio de 76,2%19,8 ap6s
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a sedimentago, correspondendo a um niimero de células injec-
tadas de 2,1610,48 por KG (Quadro 3).

2. Hemélise Aguda — Ocorreu um episédio de hemolise
aguda no doente UPN 43 a quando de Reforgo de células no dia
+27. Foram infundidos 0,9 ml eritrécitos por Kg de peso (total de
51,3 ml), apresentando o doente um titulo de aglutininas anti-A
de 8 nessa data.

QUADRO 3 - Inicio da hematopoiese (sangue periférico)

Tempo de recuperagio (dias)

g. estudo g. controlo p.
Neutroéfilos 2500/l 24,4£11,7 20,946,2 0,096 (n.s.)
Plaquetas 2 25,000/ul 31,7422,0 23,8%16,6 0,099 (ns.)
Reticuldcitos >1% 66,31109,0 24,7+ 10,8 0,018 (s.)
Valores médios  desvio-padriio
p <0,05

3. Hemélise retardada — O doente UPN 25 registou uma
diminuigdo acentuada de Hemoglobina-menos 4 g/dL no dia +87
— durante um perfodo de cerca de 40 dias, correspondendo a um
epis6dio retardada documentado laboratorialmente.

4. Inicio da hematopoiese — No que se refere ao inicio da
mielopoiese e da megacario-poiese nio se observaram diferen-
cas significativas entre os grupos estudados, ao contrdrio da
eritropoiese que se iniciou no dia +66 — valor médio —no grupo
de estudo e +25 no grupo controlo (Quadro 3).

5. Persisténcia de aglutininas — Em todos os doentes, ex-
cepto num, as aglutininas anti-A e anti-B desapareceram até ao
dia +60; 0 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 eritréci-
tos e 55,5 u.137,0 de plaquetas, enquanto no grupo controlo o
consumo foi de 759 cc986 de eritréeitos e 38,7 ut39,6 de
plaquetas. O Quadro 5 apresenta os resultados por Kg de peso de
cada individuo.

QUADRO 4 ~ Persisténcia de aglutininas anti-A e anti-B

Niimero de dias aglutininas detectdveis: 67,2171,2

UPN 06 - 418 UPN 25 - 47 UPN 39 - 20
UPN 12 - 30 UPN 27-30 UPN 41 - 30
UPN 22 - 46 UPN 31-30 UPN 43 - 30
UPN 23 - 30 UPN 35 - 35 UPN 45 - 60

média + desvio-padriio
obs: ndo se referiu UPN 50 por ainda niio estar em D+30

Em resumo diremos que sete doentes apresentaram algum tipo
de consequéncia imuno-hematol6gica da sua incompatibilidade
ABO com o dador, embora s6 um com repercurssdo a longo termo
(Quadro 6).

DISCUSSAO

A incompatibilidade ABO major regista-se em 10 a 20% dos
transplantes de M.O. HLA id@nticos'. Os primeiros TMO ABO
incompatfveis bem sucedidos foram descritos em 1977/1978**
n3o se verificando nestes doentes uma maior incidéncia de
rejeicio de enxerto ou de D. E. CH.*3, apesar de diferengas
especificas entre os grupos ABO®. Consegue-se minimizar os
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QUADRO 5 — Terapéutica tranfusional

g. estudo g. controlo p
Eritrécitos 58,49463,60 1,9942,54 0,0001 (s.)
(cc/Kg peso)
Plaquetas 1,10+0,80 0,8710,90 0,218 (n.S.)
(WKg peso)
Valores médios  desvio-padriio
p <0,05

‘QUADRO 6 — Consequéncias Imuno-Hematolégicas (7 doentes)

UPN 06 — inicio retardado da eritropoiese (D+424), persisténcia de
aglutininas (mais de 120 dias) ¢ aumento do suporte em

UPN 22 - Eritrécitos (49 unidades)

UPN 25 - Aumento do suporte em Eritrécitos (17 unidades)
hemélise retardada

UPN 31 — aumento do suporte em Eritrécitos (14 unidades)

UPN 41 - infcio retardado da eritropoiese (D+79)

UPN 45 - aumento do suporte em Eritrécitos (15 unidades)

problemas imuno-hematolégicos deste tipo de TMO diminuindo
o ndmero de anticorpos ABO em circulagio no receptor ou de
eritrécitos na M.O. do dador™.

Neste estudo avalidmos treze doentes submetidosaTMO HLA
A e B idéntico com CML negativa e incompatibilidade major no
sistema ABO (por vezes associada a minor).

A anilise dos resultados obtidos com a técnica de sedimen-
tagio pelo HES mostrou serem sobreponfveis aos referidos na
literatura no que se refere A recuperago de células nucleadas mas
inferiores quanto A contaminag3o eritrocitdria'''>,

O dnico caso de hemélise retardada ocorreu com o timing
descrito na literatura' e deveu-e ao elevado volume de eritrécitos
infundidos. A persisténcia ou retorno de aglutininas ABO pode
provocar hemélise retardada e atrasar o inicio da eritropoiese
quando o titulo € igual ou superior a 16° ou até inclusivé levar a
faléncia do enxerto'®, O transplantado deste estudo que manteve
anticorpos ABO durante mais de 120 dias foi o Gnico com
Anemia Apléstica condicionado somente com CFF.

Embora alguns grupos refiram que a incompatibilidade ABO
major pode afectar as trés linhagens celulares'*!¢ parece mais
provdvel que somente atrase o inicio da eritropoiese®'** pelo
facto dos percursores da série eritréide exprimirem antigénios
ABH'(alguns autores discordam"’). Os nossos resultados confir-
mam este dado pois constatou-se uma diferenga significativa
entre ambos 0s grupos.

Extremamente relevante foi o consumo de eritrécitos no grupo
ABO incompativel em que os valores médicos deste conjunto de
doentes ultrapassam os do grupo controlo em mais de 2 litros, o
que estd de acordo com os resultados das literaturas®!**,
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