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Diversidade solidaria
Altruistic genetic diversity

Maria da Graga Bicalho

O transplante de células-tronco hematopoéticas (HSCT,
haematopoietic stem cell transplantation) tornou-se uma
terapia aceitavel e bem sucedida no tratamento de malignida-
des hematopoéticas. Tem sido também utilizado no tratamen-
to de cancer solido, doengas genéticas do sangue, imuno-
deficiéncias e doencas metabodlicas. Incompatibilidades ou
mismatches HLA constituem um dos principais fatores de
risco para pacientes transplantados e tém sido freqiientemente
relacionadas com a rejei¢do do enxerto e a incidéncia da do-
enca do enxerto versus hospedeiro (GVHD, graft versus-host
disease), principal causa de morbidade e mortalidade entre
esses pacientes. Essa doenga tem sido atribuida as células T
presentes na medula do doador, que reconhecem deter-
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minantes antigénicos estranhos no novo hospedeiro ¢ inici-
am uma resposta imune contra os mesmos. A doenga do en-
xerto versus hospedeiro ocorre também, mais freqiientemente,
quando o doador ¢ uma mulher com gestagdes prévias, con-
sistente com a ocorréncia de microquimerismo fetal. Obser-
vagdes de que células maternas podem persistir em sua pro-
génie durante a vida adulta,' da mesma forma que células
fetais podem ser encontradas na circulagdo de mulheres sau-
daveis e com gestagdes prévias, propiciaram um novo ¢ inte-
ressante tema na biologia dos transplantes e motivou pes-
quisadores a investigarem e explorarem terapeuticamente os
principios de microquimerismo na sele¢do de doadores para
o transplante.?

No que se refere a histocompatibilidade, o doador ideal
para um paciente com indicagdo de transplante de células-
tronco hematopoéticas (HSCs) seria aquele irm@o com o qual
compartilha ambos os haplétipos parentais e idénticos por
descendéncia (HLA idénticos) para o complexo principal de
compatibilidade humano (MHC, major histocompatibility
complex). Essa identidade HLA ¢é importante para um bom
prognostico e resultado clinico do alotransplante, rotineira-
mente definido como transplante de medula dssea, por ser
essa a fonte mais comumente utilizada para obtenc¢do de HSCs.
Assim sendo, doador e receptor sdo pareados ao nivel gend-
mico para a extensa regido do MHC e sdo concordantes e
idénticos para os dois haplotipos HLA. No entanto, isso so
ocorre para 30% dos pacientes com indicagdo de transplan-
te. Doadores HLA idénticos sdo as melhores fontes de HSCs
e, quando na familia nuclear, onde mesmo com chance, a
priori, de 25% de se encontrar o doador ideal essa busca ndo
se confirma, inicia-se a busca estendida na familia. Nessas
circunstancias, pode-se ampliar essa probabilidade até 30%,
quando se identificam outros individuos (por exemplo, pais,
tios, tias e primos) que compartilham um haplétipo idéntico
por descendéncia. Quanto ao outro hapldtipo, sdo fenotipi-
camente idénticos em decorréncia de consangiiinidade na
familia, homozigose e compartilhamento de antigenos HLA
entre os pais ou, ainda, se o paciente é portador de haplotipos
caracterizados como freqiientes na populagao.

Nesse niimero da RBHH, o artigo de Meinerz e colabo-
radores’® tem como objetivo avaliar o percentual de compati-
bilidade HLA entre membros da mesma familia para pacientes
a espera de transplante de medula 6ssea em Santa Catarina,
Brasil. Através desse estudo pode-se visualizar o modelo
genético amplamente aceito e estabelecido da heranca de
haplotipos HLA além da observacdo de que na dindmica de
busca de doadores no estado de Santa Catarina, um percen-
tual maior de pacientes (45,4%) tem encontrado seu doador
na propria familia, em sua maioria entre irmaos (99%).

Para aqueles pacientes que ndo encontram doador na
familia, a diversidade do sistema HLA complica a estratégia
de busca, que se estende a Registros Internacionais e requer
expertise e conhecimento de freqiiéncias haplotipicas, asso-
ciagdes HLA e mismatches permissiveis, para o delineamen-
to dessas estratégias. O polimorfismo HLA e a crescente di-
versidade alélica revelada por técnicas de analise do DNA,
torna cada vez mais dificil selecionar nos Registros um doa-
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dor HLA compativel ndo aparentado. Dai a importancia do
estudo de Meinerz e colaboradores,’ e outros similares,* que
alimentam institui¢des gestoras com informagdes que permi-
tem definir politicas institucionais, além de estimar probabili-
dades, tamanho e composi¢do dos Registros, de tal forma
que todos os pacientes tenham iguais chances de encontrar
seu doador compativel. Para finalizar é motivo de felicidade
saber que o Redome (Registro Nacional de Doadores de
Medula Ossea) conta até agosto de 2008 com 760.000 doado-
res cadastrados, de acordo com o boletim Medula Net N° 10
divulgado pelo Inca (Instituto Nacional do Cancer). Nimero
expressivo, mas ainda ndo suficiente para que os mais de mil
pacientes que aguardam pela diversidade solidaria de um
doador HLA compativel possam se beneficiar desse trata-
mento.
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Sangue seguro: mito ou realidade?
Safe blood: myth or reality?

Evaldo S. A. Araijo’, Antonio A. Barone’

Ao receptor e ao prescritor de uma hemoterapia inte-
ressa, e ¢ essencial, que esse ato seja isento de riscos e com-
pletamente seguro. Vivenciamos uma epidemia de hepatite C,
exemplo recente e dramatico do impacto da transmissdo de
um agente infeccioso, entdo desconhecido, por meio da trans-
fusdo de sangue. A adog¢do de medidas de triagem labora-
torial efetivas transformou essa realidade. Hoje, o risco de
aquisi¢do de uma hepatite viral ap6s um a transfusdo ¢ virtu-
almente zero. O impacto na Saude e nos aspectos farmaco-
econdmicos de uma triagem efetiva contra o VHC dificilmen-
te sera superado por qualquer outra medida terapéutica, o
que dimensiona o valor dessa pratica. Portanto, ¢ justo e
pertinente que se deseje o mesmo elevado grau de seguran-
ca para todos os agentes infecciosos potencialmente trans-
missiveis. Porém, a pergunta que se faz é: isso € possivel? E
se possivel, ¢ exeqliivel? Necessario?

Por mais que novas tecnologias sejam desenvolvidas,
a descoberta de novos agentes infecciosos e a reemergéncia
de velhas ameagas constituem um desafio continuo que im-
pedem um sangue 100% seguro.! As ameagas infecciosas se
dividem em seis categorias principais, apresentadas na Ta-
bela 1. Nos Estados Unidos, utilizando inclusive metodologia
biomolecular para alguns patégenos, o risco de aquisi¢do de
infec¢do transfusional para agentes selecionados ¢ de um
em 2.135.000 para o HIV-1, zero para HIV-2, um em 1.935.000
para o VHC, um em 205-488.000 para o VHB e zero para o
Virus da Febre do Oeste do Nilo.2 Um complemento a triagem
pré-transfusional seria a utilizagdo de métodos fisicos e qui-
micos de redugdo de patdgenos. Entretanto, a interferéncia
com a integridade de componentes do sangue e mesmo no-
vos agentes infecciosos restrigem a sua utilizagdo a determi-
nados componentes do sangue, como plaquetas, seguramente
utilizadas na recente epidemia do virus Chikungunya na Ile
de La Réunion.’

Tabela 1. Categorias de riscos infecciosos associados
a transfusdo de sangue
Hepatites virais A-E, Parvovirus B19,
Dengue 1-4, Herpes virus 6-8, CMV, EBV,
HIV-1 e 2, HTLV | e |l, Virus da Febre do
Oeste do Nilo, Vesivirus

Virus

Espiroquetas T. pallidum, Borrelia burgdorferi (Lyme)

Outras bactérias S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa,
K. pneumoniae, E. coli, Salmonella,

S. marcesens, B. cereus,Y. enterocolitica

Parasitas Plasmodios, B. microti, T. gondii, T. Cruzi,
Filaria
Prions Encefalopatia espongiforme transmissivel

(TSE), Doencga de Creutzfeldt-dJakob (CJD)
e variantes (vCJD)

Babesise, Lyme, Erliquiose humana granu-
locitica, Febre das Montanhas Rochosas

Doencas veiculadas
por carrapatos




