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O objectivo deste estudo foi avaliar, nos doentes submetidos a transplante de progenitores hematopoiéticos (TPH)
alogénico, o efeito do regime de condicionamento, da fonte de progenitores, das compatibilidades ABO e HLA e do
parentesco do par dador/receptor no consumo transfusional no periodo pés-transplante.

Avaliamos retrospectivamente os doentes submetidos ao primeiro alotransplante no periodo compreendido entre Ja-
neiro 2003 e Setembro 2005. Consultaram-se as bases de dados do Departamento de Imuno-Hemoterapia. A analise
estatistica foi realizada com recurso ao programa SPSS®. No periodo considerado realizaram-se 97 alotransplantes,
dos quais 94 foram primeiros transplantes e elegiveis para o estudo (43,6% sexo feminino e 56,4% sexo masculino,
mediana de idades de 38,5 anos, limites 6 meses-66 anos).

Foram submetidos a um regime de condicionamento mieloablativo 50 doentes (53,2%) e a condicionamento de
intensidade reduzida (CIR) 44 doentes (46,8%).

Relativamente a fonte de progenitores utilizados, em 88,3 % dos doentes (n=83) foram células progenitoras hemato-
poiéticas perifericas (CPHP), em 7,5% (n=7) medula 6ssea (MO) e em 4,2% (n=4) sangue de corddo umbilical (SCU).
No que respeita ao sistema HLA e ao parentesco, 95,7 % (n=90) dos transplantes foram HLA compativeis e 87,2%
(n=82) foram de dador relacionado. Relativamente ao sistema ABO do par dador/receptor, 27,6% (n=26) dos casos
apresentavam incompatibilidade maior, 10,6% (n=10) menor e 57,4% (n=54) eram compativeis.

N&o observamos diferengas estatisticamente significativas nas medianas de episddios transfusionais de concentrados
de eritrécitos (CE) e de concentrados de plaquetas (CP) no que se refere a incompatibilidade ABO (p>0,05).

Nos doentes transplantados com CPHP observamos uma tendéncia para um menor consumo transfusional de CP
relativamente aos transplantados com SCU e MO. No entanto, o teste estatistico aplicado ndo mostrou um resultado
significativo para os CE (p=0,054), provavelmente por causa do pequeno nimero de doentes transplantados com
SCU e MO na populagao estudada.

Os CIR foram associados a um menor consumo de CP (p<0,0001).

N&o observamos diferengas significativas no numero de episédios transfusionais de CE e CP no que se refere a
incompatibilidade HLA e ao parentesco no par dador/receptor (p>0,05).

Palavras-chave: transplante alogénico; progenitores hematopoiéticos; compatibilidade; transfusbes; concentrados
de plaquetas; concentrados de eritrocitos.
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INTRODUGAO as complicag¢des da hipoplasia medular tradutora da mie-
loablagéo, & necessario suporte transfusional intensivo
por um periodo de tempo variavel.

Oimpactodos TPH nos Servigos de Imuno-Hemotera-
pia é consideravel, ndo so pelo volume de solicitagdes mas
também por algumas das caracteristicas particulares dos
componentes a transfundir, nomeadamente a irradiagado
e a instituicdo de protocolos transfusionais adequados
as situagodes (1).

Os progenitores hematopoiéticos infundidos vao dar
origem no receptor a um novo sistema imunolégico e a
um novo sistema hematopoiético (2). O primeiro sinal
detectavel de proliferagdo de novas células hematopoié-

Otransplante de progenitores hematopoiéticos (TPH)
alogénico tornou-se um procedimento de rotina para o
tratamento de muitas doengas hematolégicas e de alguns
tumores sdlidos, e implica um acréscimo de consumo
em componentes sanguineos ao qual os Servigos de
Imuno-Hemoterapia tém de dar resposta.

A prescrigdo dos regimes de condicionamento pré-
transplante, que tém como objectivo preparar a medula
6ssea do receptor para o enxerto e erradicar a doenga
possivelmente existente, resulta num periodo de panci-
topenia que dura de duas a trés semanas. Para prevenir
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ticas pluripotenciais € a subida do niumero de leucécitos
do receptor, seguida de subida dos reticuldcitos e da
detecgdo de megacariocitos na medula éssea.

A reconstituigdo da eritropoiese ocorre geralmente a
partir da segunda semana apds o transplante e ¢ influen-
ciada por numerosos factores. O niumero de progenitores
hematopoiéticos infundidos, o sexo e a idade do doente,
o diagnostico de base, o regime de condicionamento in-
stituido, o tipo de profilaxia de doenga do enxerto contra
o hospedeiro (DECH) e a compa-tibilidade nos Sistemas
ABO e HLAdo par dador/receptor, sdo variaveis cujo grau
de interferéncia tem sido avaliado na reconstituicido do
sistema imune e no desenvolvimento de complicagdes
pos-transplante (4-7).

Uma vez que a hereditariedade dos antigénios do
grupo sanguineo é independente do complexo gené-
tico HLA, mesmo nos transplantes HLA compativeis os
grupos sanguineos do dador e do receptor podem ser
diferentes. A mais importante desta incompatibilidade
de grupo é a que ocorre no sistema ABO. Na incom-
patibilidade ABO maior, o receptor possui isoaglutininas
capazes de reagirem com os antigénios eritrocitarios do
dador. Na incompatibilidade ABO menor o dador possui
isoaglutininas capazes de reagirem com os antigénios
eritrocitarios do sistema ABO expressos pelos eritrocitos
do doente. Sabe-se que o TPH associado a incompati-
bilidade ABO aumenta o risco de reacgdes hemoliticas
mas nao parece ter impacto significativo no sucesso
clinico do transplante.

Estadescrito que estes transplantes podem serrealiza-
dos com sucesso nao tendo consequéncia na mortalidade
relacionada com o transplante (8,9). Parece nao haver
aumento de incidéncia de rejeicdo de enxerto, quando
comparada com outros grupos em que sao realizados
transplantes compativeis (10-12). Contudo, os poucos
estudos publicados sobre este tipo de transplantes
ABO incompativeis mantém a controvérsia em torno do
assunto e a pertinéncia na avaliagdo de consequéncias
clinicas que se podem traduzir num consumo acrescido
de componentes sanguineos.

Nas incompatibilidades no sistema ABO ocorrem
problemas imuno-hematolégicos varios e que séo par-
ticulares ao TPH (13-15). Pode ocorrer hemolise aguda
ou retardada ou atraso na recuperagao da eritropoiése. A
hemdlise aguda ocorre durante ainfusao dos progenitores
easuaincidéncia e gravidade podem serdiminuidas com
recurso a técnicas adicionais de manipulagéo do enxerto
(16). Quando afonte de progenitores € o sangue periférico
obtido por aférese, acontaminagdo com eritrécitos € menor
e ndo se submete o enxerto a manipulagdes adicionais. A
hemodlise tardia deve-se a persisténcia de isoaglutininas
do receptor no periodo pos-transplante.

O estabelecimento de protocolos transfusionais
adequados logo a partir do inicio do condicionamento
permite minorar as complica¢des descritas (17). Assim,
€ pratica do Servigo de Imuno-Hemoterapia definir os
grupos ABO dos componentes celulares ou plasmaticos
a transfundir mediante o grupo do doente e do dador e
de acordo com protocolos consensuais utilizados noutros
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Centros (18,19).

O estabelecimento destes protocolos tem como objec-
tivo diminuir a interferéncia de isoaglutininas e facilitar o
desenvolvimento de nova eritropoiese. Esta pode ser avali-
ada de umaformaindirecta pela determinagdo do nimero
de unidades de componentes sanguineos transfundidos
no periodo pés-transplante. Neste estudo, optou-se por
umarevisao retrospectiva dos doentes submetidosa TPH
alogénico, com o objectivo de avaliar se existe impacto
significativo entre as incompatibilidades nos sistema
ABO e HLA e o consumo de concentrados de eritroci-
tos (CE) e de concentrados de plaquetas (CP). Por ser
previsivel uma influéncia multifactorial nas necessidades
transfusionais dos doentes no periodo pés-transplante,
esta analise retrospectiva incluiu também a interferéncia
do parentesco, da fonte de progenitores utilizada assim
como do tipo de condicionamento.

A compatibilidade no sistema HLA constitui uma bar-
reira importante para o TPH pois a compatibilidade HLA
entre o dador e o receptor é essencial para o sucesso do
enxerto. Quanto maior for aincompatibilidade no sistema
HLA, maior é o risco de desenvolvimento de DECH e
maior o risco de faléncia de enxerto (22,23).

Neste Centro também se realizam TPH de dadores nao
aparentados (20). O aumento de incidéncia de complica-
¢bes neste grupo, nomeadamente o desenvolvimento de
DECH levanta a possibilidade destes doentes puderem
ter um consumo acrescido de componentes sanguineos
relativamente aos compativeis.

No que se refere as fontes de progenitores elas
sdo variadas, sendo a principal a células progenitoras
hemtopoiéticas periféricas (CPHP) apds mobilizagdo
com factores de crescimento, seguida de medula 6ssea
(MO) e de sangue do corddo umbilical (SCU). A fonte
tradicional, que era a MO, tem sido preferencialmente
substituida pelas CPHP por terem vantagens adicionais
sobre esta, entre as quais ha a salientar uma reconstitu-
icdo hemato-poiética mais rapida que pode ser traduzida
por uma diminui¢do das necessidades transfusionais no
periodo pos transplante (21).

Otipode condicionamento, mieloablativo versus condi-
cionamento de intensidade reduzida (CIR), podera, por
fim, ter algum impacto nos consumos transfusionais.

PACIENTES E METODOS

As caracteristicas da populagéo estudada estao resu-
midas na tabela 1.

Pacientes

Entre 1 de Janeiro de 2003 e 15 de Setembro de
2005 foram submetidos a TPH alogénico 94 doentes no
Servigo de Transplantagdo de Medula Ossea (STMO)
do Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco
Gentil, EPE.

Incluiram-se no estudo 41 doentes do sexo feminino
e 53 do sexo masculino, com idade compreendida entre
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Tabela 1 - Caracteristicas da populacido estudada.

n %
Sexo Feminino 41 43,6
Masculino 53 56,4
Diagnéstico LMA 31 33,0
LLA 20 21,3
LNH 11 1,7
LMC 6 6,4
AM 6 6,4
MM 5 5,3
Outros 15 15,9
Parentesco Aparentado (irm&o/progenitor) 82 87,2
N&o aparentado 12 12,8
Sistema HLA Idéntico 90 95,7
1 ou mais mismatch 4 4,3
Fonte de CPHP 83 88,3
progenitores MO 7 7.4
SCuU 4 4,3
Condicionamento Mieloablativo 50 53,2
CIR 44 46,8

LMA - leucemia mieldide aguda; LLA - leucemia linfoblastica agu-
da; LNH - linfoma ndo Hodgkin;, LMC - leucemia mieldide crénica;
AM - aplasia medular; MM - mieloma mudiltiplo; CPHP - células progeni-
toras hematopoiéticas periféricas; MO - medula 6ssea; SCU - sangue
de cordao umbilical; CIR - condicionamento de intensidade reduzida.

6 meses e 66 anos (mediana de 38,5 anos). Os doentes
foram transplantados fundamentalmente por patologia
hematoldgica, da qual se destacam os seguintes diag-
noésticos: leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia
mieloblastica aguda (LMA), leucemia mieldide crénica
(LMC), linfoma ndo Hodgkin (LNH), mieloma multiplo
(MM) e aplasia medular (AM).

Fonte de células progenitoras

Os doentes foram transplantados, na maioria das
situagdes, com recurso a CPHP de dadores aparenta-
dos (Tabela 1). Os dadores deram consentimento infor-
mado para a colheita por aférese e foram submetidos a
mobilizagdo com factor de crescimento de coldnias de
granuldcitos (G-CSF) na dose de 10 u/kg/d durante cinco
a sete dias, com inicio de colheita ao quinto dia. Estes
enxertos ndo foram sujeitos a manipulagées adicionais
para além dos procedimentos de rotina de congelagao
e descongelagao.

Em algumas situagdes néo foi possivel colher CPHP
pelo que se recorreu a MO. Nas situagdes de incompa-
tibilidade ABO menor a MO foi tratada tendo sido centrifu-
gada e submetida a remogao de plasma incompativel.

Nas incompatibilidades ABO maior a MO foi processada
no separador celular Cobe 2991® com o objectivo de
remocao de eritrocitos incompativeis.

Praticas clinicas de transplantacao

De acordo com os protocolos clinicos em uso no
STMO, 44 doentes foram submetidos a CIR e 50 a condi-
cionamento mieloablativo. O dia zero foi considerado o
diadainfusao de progenitores hematopoiéticos e a todos
foi instituido profilaxia de DECH e profilaxia antibittica
seguindo critérios prevalentes.

Compatibilidade no sistema ABO

Os doentes foram divididos em trés grupos de acordo
com a compatibilidade no sistema ABO do par dador /re-
ceptor. A compatibilidade Rh n&o foi considerada neste
estudo. No primeiro grupo, os grupos ABO do dador e
do doente sdo compativeis, no segundo grupo a incom-
patibilidade ABO ¢ do tipo maior o que significa que o
receptor possuia isoaglutininas contra os eritrécitos do
dador, e no ultimo grupo a incompatibilidade ¢ menor
tradutora de presenca no dador de isoaglutininas contra
eritrécitos do receptor.

Protocolo transfusional

Os doentes foram transfundidos de forma profilactica
e receberam CE com a finalidade de manter valores
de hemoglobina acima de 75 g/L e CP sempre que os
valores se apresentaram inferiores a 15x10%L ou em
situagbes de existéncia de critérios de hiperconsumo
para manter valores de plaquetas superiores a 20x10°/L.
Foram transfundidos em situagbes de hemorragia activa
com componentes sanguineos de acordo com a situagao
clinica. Para além de CP obtidas de dadiva de sangue
total, foram utilizadas plaquetas provenientes de dador
Unico obtidas por aférese e consideradas neste estudo
como equivalentes a seis unidades de CP. A analise foi
efectuada por episddio transfusional tanto de CE como de
CP. Foram transfundidos, por episddio transfusional, 10 a
15 ml de CE por cada kg de peso do doente e um CP por
cada 10 kg de peso do doente. Em todas as situagdes de
incompatibilidade ABO foram estabelecidos protocolos
transfusionais com referéncia ao grupo do componente
com que o doente devia ser transfundido e a iniciar no
dia -1 do transplante (Tabela 2). Todos os componentes
sanguineos foram irradiados com 2500 cGy.

Metodologia de obtencao de dados

Aestimativa dos consumos transfusionais de CE e de
CP foi determinada analisando a mediana dos episédios
transfusionais.

Os dados estudados nesta analise retrospectiva foram
obtidos através da consulta de umabase de dados Access
e do Sistema Integrado de Bancos de Sangue CPC® do
Departamento de Imuno-Hemoterapia. Estas consultas
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Tabela 2 - Protocolo transfusional nos transplantes
ABO incompativeis. Em caso de transplantes com
incompatibilidade ABO maior (porexemploreceptor O
e dador A), o receptor é transfundido com eritrécitos
do mesmo grupo do receptor ou do grupo O e com
plaquetas e plasma do grupo do dador. Em caso de
transplantes com incompatibilidade menor (por ex-
emplo receptor B e dador O), o receptor devera ser
transfundido com eritrocitos O e plaquetas e plasma
do mesmo grupo do receptor.

Incompatibilidade Incompatibilidade

ABO maior ABO menor
CE Grupo do receptor/O Grupo O
CP e Plasma Grupo dador Grupo receptor
Exemplo Receptor O/Dador A Receptor B/Dador O
CE ) o
CP e Plasma A/AB B/AB

CE - concentrados eritrocitarios; CP - concentrados plaquetarios.

permitiram identificar os doentes submetidos a TPH alo-
génico durante o periodo de tempo seleccionado para o
estudo e recolher dados referentes ao sexo, idade, diag-
nostico, tipo de condicionamento e compatibilidade HLA,
compatibilidade ABO, parentesco e listar por doente e por
datas os componentes sanguineos transfundidos.

Arealizacdo e publicacdo do presente trabalho obteve
o parecer favoravel do Comité de Etica Local.

Analise estatistica

Os resultados foram expressos em frequéncias abso-
lutas e em percentagens.

Consideramos as medianas de episodios transfu-
sionais como o método mais correcto para obter uma
estimativa dos consumos de CE e CP uma vez que nao
foi encontrada uma distribuigdo normal. Os dados foram
tratados com recurso ao programa SPSS®.

As comparagdes entre as variaveis estudadas foram
realizadas utilizando os testes de Kruskal-Wallis e Mann-
Whitney para andlise ndo paramétrica. Os resultados
foram considerados significativos para valores de p <0,05
e muito significativos para valores de p<0,005.
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RESULTADOS

Um total de 94 doentes preencheu os critérios de
selecgao desta analise retrospectiva.

Em 27,6% (n=26) dos TPH alogénicos realizados
encontrou-se incompatibilidade ABO maior entre o par
dador/receptor,em 10,6 % (n=10) uma incompatibilidade
ABO menor e 57,4 % (n=54) dos transplantes realiza-
dos eram compativeis no sistema ABO (4 doentes sem
informacgao).

Na tabela 3 estao representadas as medianas de
episodios transfusionais relativamente a CE e CP, nos
primeiros 100 dias ap6s o transplante, em fungéo do tipo
de incompatibilidade ABO, da fonte de células utilizada
paratransplante, da compatibilidade HLA, do parentesco
e do tipo de condicionamento pré-transplante.

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas nas medianas de episédios transfusionais
de CE e CP no que se refere a incompatibilidade ABO
(p>0,05).

Tabela 3 - Consumos transfusionais nos primeiros
100 dias apés o transplante. Foram calculadas as
medianas de episédios transfusionais de eritréci-
tos e plaquetas em relagao a incompatibilidade nos
sistemas ABO e HLA no par dador/receptor, a fonte
de progenitores utilizada, ao grau de parentesco
entre dador e receptor e ao tipo de condicionamento
pré-transplante.

CE CP
(mediana, (mediana,
min-max) min-max)

Incompatibilidade Maior 3,5 (0-44)c 3 (0-91)*

ABO Menor 2(0-8) 2(0-18)*
Compativel 1(0-34)* 2 (0-53)*
Fonte de CPHP 1(0-44)* 2 (0-91)**
progenitores MO 2 (0-5)* 3 (1-11)**
SCU 10 (5-12)* 24 (11-35)**
Sistema HLA Idéntico 2 (0-44)* 2 (0-91)
Nao idéntico 4 (0,34) 8 (1-53)*
Parentesco Aparentado 1(0-44)* 2 (0-91)*
N&o aparen- 6(0-19)* 11 (1-35)*
tado
Condicionamen- Mieloablativo 2 (0-44)* 3 (0-91)***
to CIR 1(0-25)* 0 (0-37)**

*p>0,05, ** p<0,05, *** p<0,0001

CPHP - células progenitoras hematopoiéticas periféricas; MO - medula
ossea; SCU - sangue de corddo umbilical; CIR - condicionamento de
intensidade reduzida; CE - concentrados eritrocitarios; CP - concen-
trados plaquetarios.
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N&o observamos maiores consumos transfusionais
nos transplantes ndo aparentados e HLA haploidénticos
relativamente aos transplantes aparentados e HLA com-
pativeis (p>0,05). E de salientar, no entanto, que o niimero
de transplantes ndo aparentados e HLA haploidénticos
na populacao estudada era muito pequeno pelo que nao
foi possivel valorizar a baixa significatividade do teste
estatistico aplicado.

No que se refere a fonte de progenitores, observou-se
uma tendéncia para um menor consumo transfusional de
CPnosdoentes transplantados com CPHP relativamente
aos transplantados com SCU e MO. No entanto, o teste
estatistico aplicado ndo mostrou um resultado significativo
relativamente aos consumos de CE (p=0,054), provavel-
mente por causa do pequeno numero de doentes trans-
plantados com SCU e MO na populagéo estudada.

Os doentes submetidos a CIR apresentaram um
consumo de CP significativamente inferior relativa-
mente aos doentes com condicionamento mieloablativo
(p<0,0001).

N&o houve diferengas no que respeita ao consumo
de CE.

DISCUSSAO

Os resultados desta analise retrospectiva mostra-
ram que a incompatibilidade no Sistema ABO entre o
dador e receptor ndo influenciou significativamente o
consumo transfusional, quando avaliado nos primeiros
100 dias apés TPH alogénico. A incompatibilidade ABO
ndo € uma contra-indicagao para o TPH e, como ja foi
afirmado, nao tem efeito na mortalidade relacionada com
0 mesmo (8,9).

Contudo, estudos prévios tém demonstrado que os
doentes submetidos a transplantes ABO incompativeis
apresentam complicagdes hematoldgicas variadas que
resultam num incremento no consumo transfusional:
cerca de 20% dos doentes transplantados com enxertos
ABO maior incompativeis apresentam reticulocitopenia
prolongada, hipoplasia eritréide selectiva e consequente
aumento de consumo transfusional de CE no periodo
pos-transplante.

A causa postulada para este efeito foi a provavel
persisténcia de isoaglutininas no receptor dirigidas
contra antigénios ABH dos eritrocitos do dador. Estes
estudos tinham como principal fonte de progenitores a
MO (13,21).

No nosso caso, os doentes foram transplantados
maioritariamente com CPHP obtidas por tecnologia de
aférese com uma contaminacéao de eritrécitos inferior a
15 ml por colheita. Nas situa¢des de incompatibilidade
este facto diminuiu francamente as complicagdes de
hemodlise imediata e o atraso na eritropoiése.

Nos casos em que o transplante foi realizado a partir
de MO ABO incompativel, o enxerto foi processado para
remocao de eritrécitos ou isoaglutininas ndo compativeis
com o receptor; isto permite uma infusdo sem complica-

¢bes hemoliticas e um menor grau de complicagbesimuno-
hematoldgicas com consequente recuperagédo adequada
da eritropoiése (19). Por outro lado, o estabelecimento
precoce de protocolos tranfusionais permitindo reduzir
no doente a infusdo de isoaglutininas incompativeis e
transfundindo o doente com eritrécitos de grupo sangui-
neo ABO do dador (nas situagdes de incompatibilidade
ABO maior) permite prevenir o atraso na eritropoiése
facilitando a recuperagcdo hematolédgica. Os resultados
deste estudo corroboram estas consideragdes tedricas, ou
seja, se forem tomadas medidas do ponto de vista clinico
laboratorial capazes de diminuir o consequente atraso na
eritopoiése, nas situagdes de transplantes incompativeis
no sistema ABO dador/receptor, a recuperagao hema-
tologica ndo sera mais tardia do que nas situagbes em
que ha compatibilidade ABO dador/receptor (12).

Relativamente afonte de progenitores, a possibilidade
de se efectuaremtransplantes a partir de sangue periférico
apos mobilizagdo dos progenitores hematopoiéticos, veio
reduzir a mortalidade global dos transplantes alogénicos,
diminuindo o periodo de aplasia p6s condicionamento.
Assim, é de esperar que os doentes transplantados a
partir de CPHP apresentem tendéncia para um menor
consumo transfusional em CE e CP.

No entanto, o teste estatistico aplicado mostrou dife-
rencgas significativas relativamente aos consumos de CP
mas nao de CE.

Da mesma forma, era de esperar que os transplantes
idénticos no sistema HLA e aparentados apresentassem
necessidades transfusionais significativamente menores
do que aqueles HLA haploidénticos e ndo aparentados
pois este tipo de transplante é realizado quando nao é
possivel conseguir um dador relacionado e compativel
e podem ocorrer um maior numero de complicagdes
clinicas tradutoras de morbilidade: atraso ou faléncia de
enxerto, aparecimento mais frequente de DECH com con-
sequente aumento do consumo transfusional no periodo
pos-transplante. Contudo, ndo observamos diferengas
significativas em termos de episddios transfusionais nos
grupos supramencionados.

Por fim, os nossos resultados estdo de acordo com o
esperado no que se refere ao condicionamento pré-trans-
plante, pois os doentes submetidos a CIR necessitaram
menores volumes de CP. Nao observamos diferengas
significativas nos consumos de CE.

Em concluséo, a aplicagao de testes estatisticos ndo
paramétricos permitiu afirmar, para a populagao estudada,
que a incompatibilidade ABO no par dador/receptor nao
parece ter qualquerimpacto no consumo transfusional de
CE e CP nos primeiros 100 dias apds o transplante.

Do mesmo modo, ndo observamos diferencas nos
consumos transfusionais no que respeita a compati-bili-
dade HLA e parentesco.

Os doentes transplantados com CPHP e submetidos
a CIR necessitaram de menores volumes de CP relati-
vamente aos transplantados com MO e SCU e tratados
com condicionamento mieloablativo.
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