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RESUMO

O transplante alogénico de células progenitoras hematopoiéti-
cas é o tratamento de escolha para muitas doencas hematolé-
gicas e imunodeficiéncias primarias. O presente trabalho obje-
tivou analisar a importancia do HLA (Antigeno Leucocitario
Humano) em transplantes de enxerto. Nessa perspectiva este
artigo de revisdo bibliografica discorrera sobre a referida pra-
tica realizada em casos de doencas, como a anemia aplastica,
enfermidades autoimunes, deficiéncias imunologicas e neopla-
sias imunolodgicas. O transplante de células progenitoras he-
matopoiéticas consiste na transferéncia de células-tronco plu-
ripotentes do doador para o receptor, as quais tém a capacida-
de de renovacio continua e de gerar progenitoras para as cé-
lulas maduras que constituem o sangue e sistema imune. Atu-
almente, mais de 10.000 transplantes por ano sio realizados
em todo mundo. No entanto, a acessibilidade a terapia € limi-
tada a disponibilidade de doadores HLA compativeis. Além
disso, o sucesso do transplante também depende do controle da
doenca do enxerto contra o hospedeiro (GVHD) sendo esta
sindrome sistémica que acomete pacientes transplantados de
medula 6ssea que recebem linfocitos imuno-competentes.

PALAVRAS-CHAVE: HLA, transplantes, genes.

ABSTRACT

Allogeneic transplant of hematopoietic stem cell is the treatment of
choice for many hematologic diseases and primary immunodefi-
ciencies. This study aimed to analyze the importance of HLA
(Human Leukocyte Antigen) in graft transplantation. From this
perspective, this article will discuss the literature review that prac-
tice performed in cases of diseases such as aplastic anemia, auto-
immune diseases, immune deficiencies, and immunologic malig-
nancies. The hematopoietic stem cell transplant is the transfer of
pluripotent stem cells from the donor to the receiver, which are
capable of continual renewal and to generate mature progenitor
cells for constituting the blood and immune system. Currently,
more than 10,000 transplants are performed each year worldwide.
However, accessibility to treatment is limited availability of donor
HLA compatible. In addition, the success of transplantation also
depends on the control of graft-versus-host GVHD is a systemic
disease that affects bone marrow transplant patients receiving
immunocompetent.
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1. INTRODUCAO

O transplante alogénico de células progenitoras he-
matopoiéticas é o tratamento de escolha para muitas do-
encas hematolégicas e imunodeficiéncias primarias. A
selecdo de doadores ¢é baseada na definicdo de moléculas
HLA-A e B (Antigeno Leucocitario Humano) por soro-
logia, de alelos HLA-DRB1 ¢ DQBI1 por técnicas de
biologia molecular e na cultura mista de linfocitos. Ape-
sar disto, a doenga do enxerto versus o hospedeiro
(GVHD) ¢ ainda uma grave complicacdo, que ocorre em
aproximadamente 35% dos receptores de medula
HLA-compativeis'.

Ainda de acordo com Voltarelli & Stracieri (2000)? e
Thomas (2000)° os transplantes de célula-tronco hema-
topoiéticas (TCTH) passaram a ser clinicamente possi-
veis a partir da identificacdo do “Complexo Principal de
Histocompatibilidade” (CPH), o denominado antigenos
leucocitarios humanos em humanos (HLA), estes pre-
sente no brago curto do cromossomo 6 ¢, do aprimora-
mento de medidas preventivas eficazes em relagdo a
doenga de enxerto-contra-hospedeiro (GVHD).

Outro aspecto que, de certa forma, contribuiu para o
bom desempenho dessas praticas encontra-se na propria
historia dos primeiros transplantes bem sucedidos reali-
zados no final da década de 1960, com o intuito de cor-
rigir deficiéncias imunologicas.

2. MATERIAL E METODOS

Este estudo ¢ uma revisdo integrativa da literatura,
que ¢ um método de pesquisa que realiza a busca, a ava-
liagdo critica e a sintese de estudos publicados sobre um
determinado tema de forma sistematica.

Esta pesquisa iniciou-se de discussdes sobre o HLA
na perspectiva de realiza¢cdo de um Trabalho de Conclu-
s30 de Curso (TCC) do Curso de Graduagao em Enfer-
magem da Instituicdo Unidade de Ensino Superior
(Uninga). A partir das discussoes, surgiu a proposta de
desenvolver um artigo, buscando conhecer a importancia
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do HLA em transplantes de enxerto e explorar algumas
experiéncias no Brasil e também em outros paises.

Para orientar a pesquisa, elencou-se a seguinte
guestao norteadora: de acordo com estudos a Evolugdo
dos Transplantes e Enxertos e seu Impactos.

A selegcdo do material ocorreu nos meses de janeiro a
mar¢o de 2013. As buscas foram realizadas online na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), acessando as bases
de dados Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em
Ciéncias da Satde (LILACS), Medical Literature
Analysisand Retrieval Sistem On-Line (MEDLINE) e
Indice Bibliografico Espafiol en Ciéncias de la Salud
(IBECS) por meio de método integrado dos seguintes
descritores padronizados pelos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS): “HLA, Transplantes, Genes”.

O resultado da busca na BVS foi de 1.680 estudos,
desses 452 artigos apresentavam o texto completo. Para
a selegdo destas publica¢des, primeiramente, foi realiza-
da leitura criteriosa dos titulos e resumos, confirmando
se contemplavam a pergunta norteadora. Ao final, foram
pré-selecionados 32 artigos, lidos na integra, sendo que
22 foram selecionados para este estudo.

Os critérios para a selecdo da amostra foram: artigos
na integra em portugués, inglés ou espanhol, publicados
entre os anos de 1949 a 2011. Foram excluidos, capitulos
de livros, monografias, dissertagcdes e teses; editoriais;
cartas ao leitor e comentarios.

Em seguida, foram realizadas pesquisas de materiais
bibliograficos — livros, artigos, sifes académicos e textos
didaticos sobre os temas afins. Posteriormente selecio-
nados e analisados alguns desses materiais que nos
apresentaram elementos pertinentes as discussoes desta
tematica, em sites como Scielo e Pubmed.

O objetivo deste trabalho é analisar a contextualiza-
¢do histdrica e relacionar a genotipagem compativel em
casos de transplantes de enxertos para doengas hemato-
logicas e imunodeficiéncias primarias.

3. DESENVOLVIMENTO
Aspectos histoéricos

Com o advento de terapias imunossupressoras efici-
entes, os transplantes de varios Orgdos tornaram-se co-
muns*. Data do fim do século XV o primeiro relato de
transplante entre humanos. O papa Inocéncio VII, teve o
sangue trocado pelo de tré€s jovens, na tentativa de de-
volver-lhe a satde. O resultado da tentativa foi a morte
das quatro pessoas envolvidas e o desaparecimento do
médico responsavel pelo procedimento?.

Roitt (1995)° contribui considerando que a substitui-
¢do de orgdos enfermos por um transplante de tecido
sadio tem sido, ao longo da historia, um objetivo da Me-
dicina, no entanto, frustrada de maneira notdvel pelos
mecanismos organicos de rejeicdo aos enxertos oriundos
de outros individuos.
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Lima e Silva (1996)" consideram que a partir da téc-
nica de Gray e Russel em 1963, a extensdo da inflama-
¢do produzida pela injecdo intradérmica de linfécitos
vidveis humanos, decorre de reacdo enxertos-hospedeiro.

No entanto, historicamente, os transplantes de medu-
la 6ssea comecaram no final da década de 1940 com os
estudos de Jacobson et al. (1949)8, utilizando modelos
animais. Os primeiros estudos clinicos apropriados
usando medula 6ssea para restaurar a linfohematopoiese
em humanos comecaram mais precisamente no final da
década de 1950, nos Estados Unidos, com os trabalhos
de Thomas et al. (1957)°. Nas ultimas décadas, a trans-
plantagdo de células progenitoras hematopoiéticas apos
altas doses de quimioterapia e radioterapia ablativa de
medula tem emergido, como um tratamento de escolha
para varias doencas hematoldgicas, neoplésicas e congé-
nitas. Entre as doencas hematoldgicas, podem-se consi-
derar as leucemias aguda e cronica, a anemia aplastica
grave, os linfomas de Hodgkin e ndo-Hodgkin, a sin-
drome mielodisplastica, o mieloma multiplo e outras.
Recentemente, a lista de doencas tratadas por este tipo
de terapia tem sido ampliada, adicionando as sindromes
metabolicas congénitas, anemias congénitas ¢ adquiridas
e doengas ndao hematologicas.

A transplantagdo de células progenitoras hemato-
poiéticas consiste na transferéncia de células-tronco plu-
ripotentes do doador para o receptor, as quais t€m a ca-
pacidade de renovagdo continua e de gerar progenitoras
para as células maduras que constituem o sangue e sis-
tema imune. A fonte de células progenitoras pode ser a
medula dssea, sangue periférico ou sangue de corddo
umbilical. Os primeiros transplantes entre irmaos
HLA-compativeis foram realizados em 1968, para o tra-
tamento de imunodeficiéncia congénita e, em 1969, para
o tratamento de leucemia'®!!,

Atualmente, mais de 10.000 transplantes por ano sao
realizados em todo mundo'?. No entanto, a acessibilida-
de a terapia ¢ limitada a disponibilidade de doadores
HLA (Antigeno Leucocitario Humano) compativeis.
Além da compatibilidade entre doador e receptor, o su-
cesso do transplante também depende do controle da
doenca do enxerto contra o hospedeiro (GVHD).

E ainda o avango nas praticas de aplicacdo e avalia-
¢do de resultados dos TCTH alcangados gragas ao de-
senvolvimento de tecnologia voltada aos problemas de
ordem imunoldgica, tanto em ambito laboratorial como
terapéutico.

Nessa Optica quatro aspectos imunologicos desta-
cam-se nas implicagdes clinicas diretas nos TCTH: a) a
reconstituicdo dos sistemas imune e hematopoiético apos
o transplante; b) a fisiopatologia de reacdes inflamato-
rias pos-transplante; ¢) o papel da alorreatividade e dos
antigenos de histocompatibilidade na evolugdo dos
TCTH e; d) o emprego dos TCTH para tratar imunopa-
tias, como as deficiéncias imunolodgicas e as doengas
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autoimunes?.
Aspectos imunolégicos em transplante

Em transplantes de células progenitoras hematopoié-
ticas, o sistema imune do receptor deve sofrer uma abla-
¢do praticamente total, para ndo haver rejeicao das célu-
las-tronco alogénicas transplantadas. As células efetoras
podem ser linfocitos T citotoxicos e células Natural Kil-
ler (NK) e os alvos, as moléculas codificadas pelos ge-
nes do CPH. Contudo, as células do enxerto podem ela-
borar uma resposta de rejeigdo contra o receptor, cau-
sando a GVHD, que se constitui na principal limitagdo
ao uso da transplantacdo de medula 6ssea. A GVHD
pode ser dividida em duas formas baseadas no tempo de
ocorréncia e nas manifestacdes clinicas. A forma aguda
ocorre nos primeiros dois a trés meses apos a transplan-
tacdo, enquanto a forma cronica manifesta-se posterior-
mente, normalmente de 3 a 6 meses apos o transplante. A
GVHD aguda pode ser classificada de acordo com as
manifestacdes clinicas em graus I, I, Il e IV!3,

As formas clinicamente relevantes, graus Il a IV,
ocorrem em aproximadamente 20% a 50% dos pacientes
que recebem células progenitoras de um irmdo
HLA-compativel e, em aproximadamente 50% a 80%
daqueles que recebem estas células de um irmao com
uma ou mais incompatibilidades ou células HLA compa-
tiveis de doador nio-aparentado'?.

Doengas como a dermatite, hepatite e enterite sdo
manifestagdes clinicas que caracterizam a GVHD aguda.
Esta sindrome ocorre como um resultado do reconheci-
mento de antigenos HLA dos tecidos do receptor pelas
células T implantadas do doador. A limitagao do numero
de diferengas nos alelos do CPH entre doador e receptor
minimiza a ocorréncia de GVHD. De fato, na maioria
dos casos, os transplantes de medula 6ssea humana sdo
realizados entre irmdos ou individuos da populagido
idénticos nos loci de HLA. Estudos demonstraram que
43,6% dos pacientes encontraram um doador compativel
na familia. Paralelamente doadores HLA compativeis
nao-aparentados podem ser uma fonte alternativa de
medula 6ssea para aqueles paientes que nao encontram
um doador na familia'4,

O sucesso do transplante em humanos ainda ¢ impe-
dido pela GVHD crénica, pela falha da “pega” do en-
xerto ¢ pela rejei¢do, mesmo quando ¢ realizado entre
irmaos genotipicamente idénticos'>!®, A falha da “pega”
do enxerto e a rejeigdo sdo importantes complicagdes
principalmente para pacientes com anemia aplastica'’.

A GVHD crdnica pode ocorrer como uma extensao
da GVHD aguda (progressiva), apds um intervalo livre
da doenga (quiescente) ou sem precedentes. Ela pode ser
classificada em limitada ou extensa, dependendo dos
orgdos atingidos'®. Moléculas HLA ¢ outros antigenos de
transplantagdo ainda ndo totalmente conhecidos, como
os antigenos de histocompatibilidade secundarios mHag
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(menores antigenos de histocompatibilidade), podem
estar envolvidos na patogénese da GVHD e rejei-
0202122,

As moléculas HLA do receptor podem funcionar
como antigenos nominais ao apresentar os mHag aos
linfocitos T do doador. Antigenos de histocompatibili-
dade primarias e secundarios sdo peptideos associados
ao HLA, originais de regides polimoérficas de proteinas
presentes nas células-alvo do receptor. Apesar destes
peptideos do receptor terem, normalmente, um grau li-
mitado de polimorfismo, também sdo capazes de serem
reconhecidos pelas células T do doador e de elicitarem
uma resposta imune. Essas caracteristicas de disparida-
des nestes mHag, entre doadores e receptores, parecem
constituir um risco potencial para GVHD e rejeigdo,
implicando num tratamento prolongado com drogas
imunossupressoras. Estes antigenos podem evocar forte
resposta citotoxica (Tc) restrita ao CPH e resposta proli-
ferativa de linfocitos T auxiliadores. Cinco mHag ja fo-
ram caracterizados: HA-1, 2, 3, 4 ¢ 5?2 e podem ser de-
tectados pelo teste de citotoxicidade celular®® ou por
métodos de genotipagem?’.

Segundo Meinerz et al. (2008)** a avaliagdo do perfil
dos doadores aparentados verificou um predominio de
irmaos (49,8%), seguidos de pais dos pacientes (18,5%),
primos (14%) e tios (10%).

Bortolotto (2011)* faz referéncia ao alelo provindo
de mae ou pai, denominado haplétipo, onde, geralmente,
existe 50% de compatibilidade de alelos HLA e, entre
irmaos, 25% de probabilidade a serem idénticos.

Tratamento

De acordo com Voltarelli & Stracieri (2000)? especi-
ficamente nos transplantes autdlogos e singénicos para
doengas neoplasicas, o condicionamento, ou seja, €
submetido a um tratamento no qual recebe quimioterapia
em altas doses, cuja finalidade ¢ destruir a medula do
doente e as células malignas que durar de 1 a 7 dias e
serem utilizados um ou mais citostaticos, dependendo do
seu regime de condicionamento ndo tem finalidades
imunoablativas, no entanto, produz, além de mieloabla-
¢do, consideravel grau de imunodeficiéncia, pelo seu
feito antiproliferativo sobre os sistemas imunes ¢ hema-
topoiético, mesmo na auséncia de GVHD e de sua profi-
laxia imunossupressora, que potenciam a imunodepres-
s30.

Em transplantes que empregam regimes de condici-
onamento de intensidade reduzida, ndo micloablativos
ou subablativos, ou seja, os minitransplantes, o grau e a
duracdo da pancitopenia sdo consideravelmente reduzi-
dos, conservando-se ou se intensificando a magnitude da
imunossupressao no condicionamento.

Pesquisas analisadas com 15 pacientes submetidos a
transplante alogénico com um regime nao mieloablativo
(ciclofosfamida + fludarabina), foram demonstradas uma
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rapida enxerto mieloide (média de 11 dias), inicialmente
de células do receptor e, gradualmente, substituidas pe-
las do doador, mas a reconstituicdo imunoldgica com
linfocitos T do doador foi mais rapida, completando-se,
em 30 dias, em seis pacientes, e em 200 dias apos infu-
sdo de linfécitos do doador (DLI), em sete pacientes.
Essa reconstituicdo, caracterizando o quimerismo com-
pleto do doador no compartimento de células T, prece-
deu a expressdo das respostas alorreativas no receptor,
incluindo a facilitacdo da enxertia hematopoiética do
doador, GVHD e a regressdo da doenca neoplasica, me-
diada pelo efeito GVL (enxerto-versus-leucemia)?®.

Em casos de transplantes de medula 6ssea aparenta-
dos HLA compativeis, de acordo com Voltarelli & Stites
(1986)*” ¢ Voltarelli (2000)?, a reconstitui¢io imunolo-
gica pos-transplante de medula 6ssea (TMO) alogénico
tem sido estudada desde sua implantagdo, na década de
1970 e se desenvolveu bastante com o advento da cito-
metria de fluxo na década de 1980.

Em estudos pioneiros funcionais desenvolvidos por
citometria de fluxo, observou-se que, inicialmente, apos
um TMO HLA idéntico, predominam, no sangue perifé-
rico, células NK com atividade citotoxica preservada e
células B CD5+, surgindo, posteriormente, células B
convencionais, células T CD8+ e, as CD4+. A relacdo
entre o numero de células T auxiliares e citotoxicas
(CD4+ e CD8+) e a maioria das atividades funcionais
que dependem de células T e B, incluindo a produgdo de
imunoglobulinas, normalizam-se em torno de um ano
ap6s o TMO, nos casos ndo complicados, mas se man-
tém alteradas por varios anos nos pacientes com GVHD
cronico?®?,

Fearnley et al. (1999)*° afirmam que o GVHD agudo
também mantém invertida a relagdo CD4 e CD8 com-
prometendo as reagdes de hipersensibilidade tardia, me-
diadas por linfocitos T, a resposta anticOrpica primaria e
a recuperagdo de células dendriticas, que constituem as
mais eficientes células apresentadoras de antigenos, até o
momento descritas.

A explicagdo para a interferéncia do GVHD, princi-
palmente o croénico, na recuperagdo imunologica
pos-transplante, recai na agdo da terapia imunossupres-
sora e na imunomodulagdo causada pela propria doenga,
a partir de células T supressoras (CD8+), produtoras de
prostaglandina E2 e TCD4+ de fenotipo Th2, deficiente
produgdo ou resposta a citocinas, como a IL2, redugdo
do niimero e sequestro de células CD4+ nos tecidos le-
sados e diminui¢do de células dendriticas, como as célu-
las de Langerhans da pele e de outros tecidos, pois apre-
sentam antigeno desempenham fungdes distintas na res-
posta imune.

Considerando alguns estudos realizados no Brasil,
destacam-se as contribuigdes desenvolvidas pelo grupo
de pesquisa do Instituto Nacional do Cancer, no Rio de
Janeiro, que estudou a imunorreconstitui¢do de pacientes
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portadores de anemia aplastica ou de leucemias (Leuce-
mia Mieloide Cronica, Leucemia Mieloide Aguda e
Leucemia Linfoboblatica Aguda), submetidos a TMO
alogénico HLA-compativel. Os resultados dessas pes-
quisas indicaram que no primeiro grupo, células NK
CDS8+ sao as primeiras a surgirem no sangue periférico e
que a GVHD aguda e cronica, cirrose hepatica, rejeicao
do transplante e infec¢des virais retardam a reconstitui-
¢do imunolégica®!.

As pesquisas realizadas em casos de leucemias mos-
traram que os pacientes com LMC reconstituem o siste-
ma imune mais lentamente do que os com leucemias
agudas, principalmente no compartimento das células
T*.

Bacigalupo et al. (1997)* consideram que a mobili-
zacdo de CTH para o sangue periférico usando fatores de
crescimento hematopoiéticos (principalmente G- ou
GM-CSF) tem sido realizada com sucesso e esse tipo de
produto substituiu quase completamente o TMO autdlo-
go, sendo empregado de maneira crescente nos trans-
plantes alogénicos. Ottinger et al. (1996)** complemen-
tam que por conter um niimero aumentado em relagdo a
medula 6ssea, de precursores hematopoiéticos mais di-
ferenciados e de células T, o sangue periférico mobili-
zado com fatores de crescimento celular (M-PBSC)
proporciona uma aceleragdo, do enxertamento hemato-
poiético e da reconstituicdo imunoldgica.

A partir desta revisdo de literatura serdo elencadas
algumas consideragdes a respeito da tematica em voga.

4. CONCLUSAO

Os transplantes de célula-tronco hematopoiéticas
(TCTH) passaram a ser clinicamente possiveis a partir
da identificagdo do sistema HLA humano e, do aprimo-
ramento de medidas preventivas eficazes em relagdo a
doenga de enxerto-contra-hospedeiro.

Nas ultimas décadas, o transplante de células proge-
nitoras hematopoiéticas apos altas doses de quimio e
radioterapia ablativa de medula tem emergido como um
tratamento de escolha para varias doengas hematologicas,
neoplasicas e congénitas.

Os primeiros transplantes entre irmaos
HLA-compativeis foram realizados no final da década
de 1960 e, atualmente, mais de 10.000 transplantes por
ano sao realizados em todo mundo, porém com limita-
¢Oes em relagdo a acessibilidade principalmente devido a
indisponibilidade de doadores HLA compativeis.

Especificamente nos transplantes autélogos e singé-
nicos para doengas neoplasicas, o condicionamento pro-
duz consideravel grau de imunodeficiéncia pelo seu feito
antiproliferativo sobre os sistemas imune e hematopoié-
tico, mesmo na auséncia de GVHD e de sua profilaxia
imunossupressora que potencializam a imunodepressao.

A reconstituigdo imunoldgica pods-transplante de
medula 6ssea (TMO) alogénico estudada desde sua im-
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plantagdo nos anos 1970 se desenvolveu consideravel-
mente com o advento da citometria de fluxo nos anos
1980.

Com a avaliagdo dos estudos sobre a imunorrecons-
tituicdo de pacientes portadores de anemia aplastica ou
de leucemias realizados no Brasil, indica-se que no pri-
meiro grupo, células NK CD8+ sdo as primeiras a surgi-
rem no sangue periférico e que GVHD aguda e cronica,
cirrose hepatica, rejeigdo do transplante e infecgdes vi-
rais retardam a reconstituicdo imunologica. Em casos de
leucemias, mostrou-se que os pacientes com LMC re-
constituem o sistema imune mais lentamente do que os
com leucemias agudas.

A analise da imunorreconstituicdo, nos diferentes ti-
pos de transplantes, tem relevante importancia quando
comparada ao TMO convencional, pois, frequentemente,
esta qualitativamente e temporalmente mais comprome-
tida e repercute decisivamente na evolucdo do trans-
plante.

O papel da enfermagem ¢ muito importante neste
processo, pois ¢ ela que estara o tempo todo ao lado do
paciente, as primeiras 24horas é crucial para o paciente,
ela deve prevenir as infec¢des oportunista, lavar sempre
as mados ao manipular esse paciente, sempre observar
sinais de rejei¢do e na alta desse paciente orientar sem-
pre a familia.

REFERENCIAS

[1] Visentainer JEL. Testes prognodsticos de rejei¢ao e doenga
do enxerto contra o hospedeiro em transplantes de células

progenitoras hematopoiéticas com doadores HLA idénticos.

2003. Tese (Doutorado em Medicina). Universidade
Estadual de Campinas- Faculdade de Ciéncias Médicas,
Campinas. 2003.

[2] Voltarelli JC, Stracieri ABPL. Aspectos imunologicos dos
transplantes de células tronco hematopoéticas. Medicina.
2000; 33:443-62.

[3] Thomas ED. Landmarks in the development of
hematopoietic stem cell transplantation. World J Surg.
2000; 24:815-8.

[4] Benjamim E, Coico R, Sunshine GG. Imunologia Médica
Ed 3° Guanabara Koogan. 2002; 13:621-59.

[5] Calich VLG. Imunologia Bésica. Porto Alegre: ArtMed.
1989.

[6] Roitt IM. Biblioteca /Biomédica Série Imunologica Ed 2°
livraria Atheneu. 1995; 8:206-43.

[7] Lima AO, Silva WD. Imunologia: Imunopatologia Alergia,
Método Ed 1°. 1996; 31:501-15.

[8] Jacobson LO, Marques EK, Robson MJ. Effect of spleen
protection on mortality following x-irradiation. J Lab Clin
Med. 1949; 34:1538-43.

[9] Thomas ED, Lotto HL, Lea WIC, Freebie JA. W.
Intravenous infusion of bone marrow in patients receiving
radiation and chemotherapy. N Engl J Med. 1957;
257:491-6.

[10]Gatti RA, Meuwissen HJ, Allen HD, Hong R, Good RA.
Immunological reconstitution of sex-linked lymphoepenic
immunological deficiency. Lancet. 1968; 2:1366-9.

BJSCR

V.7,0.3,pp.52-57 (Jun - Ago 2014)

[11]Thomas ED, Storb R, Clift RA, Fefer A, Johnson FL,
Neiman P E, et al. Bone marrow transplantation. N Engl J
Med. 1975; 292:832-43 ¢ 895-902.

[12]Pollack MS. The History of Allogenic Bone Marrow/Stem
Cell Transplantation: the Last Five Years. In: Terasaki PL,
Gjertson DW. (Eds.).HLA 1997. Los Angeles: UCLA
Tissue Typing Laboratory. 1997; 39-44.

[13]Glucksberg H, Storb R, Fefer A. Clinical manifestation of
graft-versushost disease in human recipients of marrow
from HLA matched sibling donors. Transplantation. 1974;
18:295-314.

[14]Charron DJ. HLA matching in unrelated donor bone
marrow transplantation. Curr Opin Hematol, 1996;
3(6):416-22.

[15]Storb R, Deeg HJ, Whitehead J, Appelbaum F, Beatty PB,
Bensinger W, et al. Methotrexate and cyclosporine
compared with cyclosporine alone for prophylaxis of acute
graft versus host disease after marrow transplantation for
leukemia. N Engl J Med. 1986; 314:729-35.

[16]Gale RP, Bortin MM, Van Bekkum DW, Biggs JC, Dicke
KA, Gluckman E, et al. Risk factors for acute graft versus
host disease. Br ] Haematol. 1987; 67:397-406.

[17]Champlin RE, Horowitz MM, Van Bekkum DW, Camitta
BM, Elfenbein GE, Gale RP, et al. Graft failure following
bone marrow transplantation for severe aplastic anemia:
risk factors and treatment results. Blood. 1989;
73(2):606-13.

[18]Shulman HM, Sullivan KM, Weiden PL. Chronic
graft-versus-host syndrome in man. A long-term
clinicopathologic study of 20 Seattle patients. Am J Med.
1980; 69:204-17.

[19]Al-Daccak, R, Loiseau P, Soulie A, Varrin F, Rabian C,
Raffoux C, et al. HLA-DP genotyping in HLA-A, B, and
DR identical intrafamilial bone marrow transplantation.
Leukemia. 1990; 4(3):222-6.

[20]Goulmy E, Schipper R, Pool R, Blokland E, Falekenburg
JHE, Vossen J, et al. Mismatches of minor
histocompatibility antigen between HLA-identical donor
and recipients and the development of graft-versus-host
disease after bone marrow transplantation. N Engl J Med.
1996; 334:281-5.

[21]Tseng LH, Lin MT, Hansen JA, Gooley T, Pei J, Smith AG,
et al. Correlation between disparity for the minor
histocompatibility antigen HA-1 and the development of
acute graft-versus-host disease after allogeneic marrow
transplantation. Blood. 1999; 94(8):2911-14.

[22]Van Els CA, Bakker A, Zwinderman AH, Zwaan FE, Van
Rood JJ, Goulmy E. Effector mechanisms in
graft-versus-host  disease in response to minor
histocompatibility antigens. I. Absence of correlation with
cytotoxic effector cells. Transplantation. 1990; 50:62-66.

[23]Wilke M, Pool J, Den Haan JMM, Goulmy E. Genomic
identification of the minor histocompatibility antigen HA-1
locus by allele-specific PCR. Tissue Antigens. 1998;
52:312-7.

[24]Meinerz C, et al. Avaliagdo do percentual de
compatibilidade HLA entre membros da mesma familia
para pacientes a espera de transplante de medula 6ssea em
Santa Catarina, Brasil. Revista Brasileira de Hematologia
¢ Hemoterapia. 2008; 30(5):422-8.

[25]Bortolotto AS. Frequéncias de alelos e haplotipos HLA-A,
-B ¢ -DRB1 em uma amostra de doadores voluntéarios de

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Oliveira & Matta / Braz. J. Surg. Clin. Res.

medula o6ssea do estado do Rio Grande do Sul. 2011.
Dissertagdo  (Mestrado em  Biologia Celular e
Molecular)-Pontificia Universidade Catélica do Rio
Grande do Sul-Faculdade de Biociéncias, Porto Alegre,
2011.

[26]Childs R, Clave E, Contentin N, Jayasekera D, Hensel N,
Leitman S, Read EJ, Carter C, Bahceci E, Young NS,
Barrett AJ. Engraftment kinetics after nonmyeloablative
allogeneic peripheral blood stem cell transplantation: full
donor T-cell chimerism precedes alloimmune responses.
Blood. 1999; 94:3241-3.

[27]Voltarelli JC, Stites DP. Immunological monitoring of bone
marrow transplantation. Diagn Immunol. 1986; 4:171-93.

[28]Witherspoon RP, Lum LG, Storb R. Immunologic
reconstitution after human marrow grafting. Semin
Hematol. 1984; 21:2-10.

[29]Ault KA, Antin H, Ginsburg D, Orkin SH, Rappeport JM,
Keohan ML, Martin P, Smith BR. Phenotype of recovering
lymphoid cell populations after marrow transplantation. J
Exp Med. 1985; 161:1483-502.

[30]Fearnley DB, Whyte LF, Carnoutsos SA, Cook AH, Hart
DN. Monitoring human blood dendritic cell numbers in
normal individuals and in stem cell transplantation. Blood.
1999; 93:728-36.

[31]Souza, et al. Immunological recovery after bone marrow
transplantation for severe aplastic anaemia: a Brazilian
experience. Eur J Haematol. 1994; 53:150-5.

[32]Diamond HR, Souza MH, Bouzas LF, Tabak DG, Campos
MM, Camara FP, Rumjanek VM. Deficit of T cell recovery
after allogeneic bone marrow transplantation in chronic
myeloid leukemia patients. Anticancer Res. 1995;
15:1553-60.

[33]Bacigalupo A, Mordini N, Pitto A, Piaggio G, Podesta M,
Benvenuto F, Van Lint MT, Valbonesi M, Lercari G, Carlier
P, Lamparelli T, Gualandi F, Occhini D, Bregante S, Figari
0, Soracco M, Vassallo F, De Stefano G. Transplantation of
HLA-mismatched CD34+ selected cells in patients with
advanced malignancies: severe immunodeficiency and
related complications. Br J Haematol. 1997; 98:760-66.

[34]0ttinger HD, Beelen DW, Scheulen B, Schaefer UW,
Grosse-Wilde H. Improved immune reconstitution after
allotransplantation of peripheral blood stem cells instead of
bone marrow. Blood. 1996; 88:2775-9.

BJSCR

V.7,0.3,pp.52-57 (Jun - Ago 2014)

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




