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RESUMO

Objetivo: Descrever as ferramentas empregadas para diagnosticar um quadro quimérico
apos o transplante de medula éssea. Revisdo Bibliografica: Este estudo € uma revisdo
literaria de referéncias publicadas entre 2010 a 2020, onde utilizou as plataformas Scielo,
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Pubmed e Google Académico para pesquisa bibliografica nas linguas inglesa, espanhola
e portuguesa. Os materiais encontrados demonstram que o processo de transplante é uma
fase complexa, e os cuidados com o paciente apds esse procedimento sdo fundamentais
para identificar a eficacia do processo. O quimerismo entra nesse meio como um possivel
preditor de rejeicdo, e os métodos moleculares utilizam o estudo de locus através de
sequenciamentos do genoma humano polimorficos para prevenir a forma grave da
rejeicdo de pacientes com medula transplantada. Consideracdes finais: Este estudo péde
esclarecer quais os mecanismos envolvidos para o surgimento do quimerismo, assim
como os métodos mais empregados para a deteccdo. A biologia molecular ainda é o
melhor método para quantificar e qualificar o quimerismo apds o transplante.

Palavras-chave: Quimerismo; Transplante de Medula; Recuperacéo.

ABSTRACT

Obijective: To describe the tools used to diagnose a chimeric condition after bone marrow
transplantation. Bibliographic Review: This study is a literary review of references
published between 2010 and 2020, where it used the Scielo, Pubmed and Google Scholar
platforms for bibliographic research in English, Spanish and Portuguese. The materials
found demonstrate that the transplantation process is a complex phase, and patient care
after this procedure is essential to identify the effectiveness of the process. Chimerism
enters this medium as a possible predictor of rejection, and molecular methods use the
study of locus through sequences of the polymorphic human genome to prevent the severe
form of rejection in patients with transplanted marrow. Final considerations: This study
was able to clarify the mechanisms involved for the emergence of chimerism, as well as
the most used methods for detection. Molecular biology is still the best method to quantify
and qualify chimerism after transplantation.

Ke words: Chimerism; Marrow Transplantation; Recovery.

1 INTRODUCAO

O transplante de células hematopoiéticas desempenha um papel relevante no
tratamento de leucemias, linfomas e outras doencas hematologicas, como aplasia medular
e anemia aplastica. Uma importante ferramenta clinica na avaliacdo dos transplantes de
medula 6ssea é o0 estudo do quimerismo, que permite saber se o sistema
linfohematopoiético do doador foi capaz de se implantar no organismo do receptor e se 0
fez deslocando o sistema receptor linfohematopoiético ou coexistindo em equilibrio com
ele (MATTOS, 2017).

O termo quimerismo é definido como uma eventualidade rara na genética humana,
fazendo com que o ser humano apresente em seu organismo dois diferentes tipos de DNA.
Em uma primeira concepg¢do o conteudo interessaria principalmente aos estudos sobre o
genoma humano, porém o que se verifica é que o fato ainda ha repercussoes juridicas. No

ser humano o quimerismo pode ser classificado de dois tipos, o artificial que acontece de
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forma ndo embrionaria ocasionada por transplante de medula 6ssea ou transfusdes
sanguineas, e o natural que acontece de trés formas distintas: quimerismo tetragamético,
quimerismo partenogenético e microquimerismo feto maternal (GRANZEN, 2014,
LUIZ, 2018).

Em 1953, no British Medical Journal, foi publicado a primeira ocorréncia relatado
e comprovado de quimerismo em humano, cujo seu sistema sanguineo ABO se presentou
como A e O. Ao longo dos anos foram comprovados através de estudos da difuséo da
doenca, a existéncia de 40 casos no mundo com este tipo de condicdo (RAMOS &
CUNHA, 2016).

A maioria dos humanos vivera toda a sua vida sem nunca perceber seu status
quimérico, e como resultado a maior parte das quimeras permanecera sem identificacdo
para a ciéncia médica. Visto que os individuos que possuem essa condicdo nao
apresentam sinais fenotipicos e devido a isso se torna bastante peculiar e de dificil
revelacdo, e o diagndstico dar-se por testes de DNA de varios tecidos do corpo onde irdo
identificar o quimerismo, porém estes testes sdo complexos e exorbitantes (SERRA et al.,
2014).

Existem varios métodos para investigar a presenca de células inteiras ou acidos
nucleicos geneticamente estranhos em um ser humano. Uma delas é mediante a técnica
de FISH (hibridizacdo in situ por fluorescéncia) onde, é possivel identificar uma
deformacéo envolvendo certa regido de um cromossomo especifico, como por exemplo,
0 Y. E por meio da PCR (reacdo em cadeia da polimerase) que é capaz de amplificar e
identificar seguimentos especificos dos cromossomos X ou Y, ou microssatélites dos
cromossomos altamente especificos para cada individuo. Em pacientes transplantados
com células hematopoiéticas para células poligénicas, é possivel estudar o quimerismo
dos globulos vermelhos quando ha disparidades no grupo sanguineo ou no doador e
receptor Rh (LUIZ, 2018; FONSECA, 2017).

Assim, o teste para quimerismo é realizado quando surgem sintomas raros, Como
sintomas fisicos, que possam caracterizar o quimerismo. Os sintomas fisicos incluem
ambiguidade genital, hermafroditismo, pele com coloragdo desigual ou olhos com cores
distintas. Quando ndo hd uma manifestacdo fisica do quimerismo o diagndstico se torna
dificil, dependendo da ocorréncia de um evento especifico que possa desencadear a
desconfianga da condicao de quimera (COSTA, 2016; MESSNER et al., 2019).

Dessa maneira, através de determinagfes sequenciais, é possivel conhecer a

evolucdo do quadro de quimerismo, e assim confirmar a falha primaria do enxerto. Tem
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como metodo principal de identificagdo a PCR, uma ferramenta importante para os
estudos de quimerismo, que atualmente € de uso geral no mundo para amplificar e
sequenciar fragmentos de DNA, para fins de diagnéstico e analise de rotina em centros
dedicados a terapia de transplante de medula éssea (MERZONI, 2010).

Diante disto, este estudo tem como finalidade realizar uma reviséo de literatura
sistematica para descrever a importancia do quimerismo para identificar reacdo adversa
ao transplante de medula 6ssea e abordar a temética corroborando com a necessidade de

elucidar os mecanismos bioldgicos envolvidos nos pos transplante.

2 REVISAO DE LITERATURA

Este estudo se trata de uma revisao literaria de artigos publicados entre os anos de
2010 a 2010 a fim de descrever os tipos de quimerismo que 0 homem apresenta e apontar
0s métodos mais utilizados para o diagnostico, com foco em pacientes no pos-transplante
de medula déssea. A pesquisa foi realizada através de buscas de dados de bases de artigos
cientificos em trés bases de dados bibliograficas — Pubmed, Scielo e Google académico,
utilizando os descritores “quimerismo”, “transplante de medula Ossea”, “tipos de
quimerismo”. Foram selecionados artigos escritos em portugués, inglés e espanhol, € em
seguida computados os dados da pesquisa em uma planilha de Excel versdo 2013, para

posterior analise dos elementos.

2.1 TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA E OS EFEITOS ADVERSOS

O transplante de medula 6ssea (TMO) é um procedimento terapéutico com o
objetivo de tratar doencas oncohematoldgicas como anemia apléstica, leucemias e
linfomas. Envolve o transplante de células-tronco hematopoiéticas que, provém da
medula 6ssea de um doador, para um paciente com problemas na producdo de células
sanguineas. Esse procedimento passa por duas etapas: (ALVES, 2012; BARRIGA et.al,
2012):

e Pré transplante: nessa etapa ocorre a admissdo hospitalar, avaliacdo médica e
administracao das doses de quimioterapia / radioterapia, onde o paciente podera
apresentar alguns efeitos colaterais: nauseas, vomitos, diarreia, mucosite e
alopecia. Esses sintomas acontecem devido & remogao da medula 6ssea defeituosa
para entdo receber a nova (LIMA, 2012).

e Transplante: momento da infusdo da medula 6ssea nova, onde as células-tronco

séo transfundidas na circulacdo sanguinea do paciente e percorrem até chegar na
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medula 6ssea, local que irdo se situar e iniciar o processo de proliferacao celular

e hematopoese. (TOMASSINI, 2013)

Ap0s o transplante, o paciente apresenta um estado de aplasia medular por um
periodo aproximado de 14 dias, onde a “pega” da medula 6ssea pode ocorrer, e os
cuidados para ndo haver rejeicdo devem ser tomados. Os efeitos adversos agudos
observados nos pos transplante de medula éssea ocorrem logo em seguida ao regime de
acondicionamento até o centésimo dia apos o transplante; enquanto os efeitos crénicos
sucedem ap6s o centésimo dia pos transplante. E uma fase intensa visto que requer uma
monitoracdo cautelosa, pois o paciente podera manifestar Doenca do Enxerto Contra
Hospedeiro (DECH) e/ou infeccBes bacteriana, viral ou fingica sendo uma das principais
causas de morbidade e mortalidade. (SOUZA et.al, 2012; BOUZAS, 2010)

Os pacientes submetidos ao TMO tém um risco de 30% a 60% em desenvolver as
reacOes cronicas, e apenas 10% tendem a manifestar um grau da reacdo mais elevado,
levando a Obito. As reacdes crénicas podem ser caracterizadas por danos pulmonares,
doencas autoimunes, tumores malignos secundarios, Doenca do Enxerto Contra
Hospedeiro cronica (DECHCc) e quimerismo (HOFFBRAND & MOSS 2013; ZEISER &
BLAZAR, 2017).

A doenca do enxerto contra o hospedeiro é um reves do método de TMO alogénico
e é resultante de uma acdo imunolégica dos linfécitos T do doador contra os antigenos
especificos do receptor. E uma das complicacdes mais frequentes, que afeta cerca de 60%
a 80% dos pacientes transplantados e atinge principalmente a pele, trato gastrointestinal
e figado, cujos principais sinais clinicos sdo febres, dor abdominal, nauseas, vomitos,
diarreia, erupcdes cutaneas (FUNKE et al., 2016).

A DECH é dividida em DECHa (aguda) e DECHc (cronica), onde a fase aguda
acontece dentro dos primeiros 100 dias e acomete a pele com exantema maculopapular
em regiBes das orelhas, pescoco, ombros, maos e pés; e a cronica ocorre logo apds os 100
dias e atinge ao um 6rgéo especifico ou é dispersado levando a inflamacGes, fibrose e
alteracbes da imunidade celular e humoral. Tendo em consideracdo que essas
caracteristicas clinicas sdo determinadas pelo Instituto Nacional de Salde com a
finalidade de identificar a DECH para ent&o iniciar o tratamento adequado conforme a
fase em que o paciente apresentar. Considera-se que na DECHa a reacdo é apenas
alorreativa, e na DECHc abranja tanto a acao alorreativa como o autorreativo (BOUZAS,
2010; SOUZA, 2019).
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Vale ressaltar que a DECH é um ponto de partida para adquirir quimerismo, uma
forma posterior da condicdo, onde ha presenca do material genético do receptor e do
doador ap6s um transplante de células tronco hematopoiéticas alogénicas. Este tipo de
quimerismo € caracterizado como artificial devido a conjugacdo das células e
interferéncia humana, onde podera ou ndo permanecer no organismo do individuo, isso
dependerd da quantidade de células do doador encontradas no receptor e se classificara
em quimerismo misto ou total. Visto que, se a quantia de celulas for pequena sera
denominada microquimerismo, e tem uma duracdo média de 90 dias no organismo do
receptor, periodo no qual a medula 6ssea leva para gerar novas células progenitoras
hematopoiéticas (HOFFBRAND & MOOS, 2013; LUIZ, 2018).

Outro tipo de quimerismo € o natural, que ocorre com a juncdo das células
geneticamente distintas antes do nascimento do ser humano, essa condi¢do é muito rara e
s0 ha 8 casos relatados na literatura. Elas podem ser vistas através de trés formas:
quimerismo tetragamético — unido de dois zigotos com material genético divergente
resultando em um Unico individuo; quimerismo partenogenético — um ovulo é fecundado
por dois espermatozoides e em decorréncia desse erro genético o individuo nasce com o
dobro de material genético paterno e microquimerismo feto maternal — troca de material
genético transplacentério (PINA et al., 2019).

Dado o exposto, o resultado do transplante de medula 6ssea no paciente pode ser
avaliado de duas maneiras: recuperacdo hematoldgica, quando as células transplantadas
se adequardo ao ambiente medular e assim irdo gerar um novo perfil hematopoiético para
0 paciente; e pela analise do quimerismo, quando 0 paciente passara ou nao a ter dois
materiais genéticos (do proprio paciente + do doador). Essas avaliacdes com resultados
positivos significam que o paciente obteve sucesso no procedimento de transplante de
medula 6ssea (QUIROGA, 2014).

2.2 QUIMERISMO NO POS-TRANSPLANTE

A presenga de mistura de células geneticamente diferentes em um organismo é
definida como quimerismo, usa-se 0 termo microquimerismo quando uma dessas
linhagens celulares se encontra em menor namero, usualmente menos de 1% do total de
células do corpo (EIKMANS et al., 2014).

Um paciente submetido a Transplante de Células Tronco Hematopoiético —

TCTH torna-se uma quimera permanente, uma vez que as novas células sanguineas
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produzidas tém perfis de DNA diferente das demais células do corpo (WILLASCH et al.,
2014).

No TCTH as células do doador repovoam a medula éssea produzindo novas
células sanguineas que serdo responsaveis pela reconstituicdo hematopoiética e
imunolodgica do receptor. Consequentemente, o0 TCTH resulta no restabelecimento da
hematopoiese e na gradativa transformacéo do perfil genético das células hematopoiéticas
do receptor para o perfil do doador. Esta gradativa transformacdo do perfil genético é
denominada quimerismo, onde pode coexistir células hematopoiéticas do receptor e do
doador. Este fenbmeno pode ser observado no sangue periférico é também na medula
0ssea de pacientes submetidos ao TCTH (MERZONI, 2010).

No caso de transplantados de MO, em que € possivel observar mistura de DNA
na corrente sanguinea (quimerismo misto), decorrente da mistura de duas diferentes
populacgdes celulares, a concentracdo do DNA do receptor € menor e considerada residual.
A presenca ascendente, com aumento progressivo no nimero de células oriundas do
receptor esta associada a um maior risco de recidiva da doenca de base (HORKY et al.,
2011; PREUNER et al., 2016).

O Microguimerismo do doador no receptor hematopoiético € frequentemente
observado apds o Transplante de Orgdo Sdlido — TOS em contraste com o
macroquimerismo que pode ser observado quando ha o TOS paralelo ao TCTH
(EIKMANS et al., 2014).

Por outro lado, o condicionamento semiablativo consiste na reducdo das doses de
quimioterapia, evitando a dupla toxicidade. Essa semiablacdo leva a possibilidade de se
induzir um quimerismo mais lentamente e tem sido recentemente investigado como
ponto-chave para a tolerancia doador especifica (ORLANDO et al.,2010). O quimerismo
misto pode educar as células T e B a reconhecer antigenos do doador e hospedeiro como
‘auto’, resultando em tolerancia especifica entre doador/receptor sistémica (FILOMENO,
2016).

Acredita-se que o quimerismo induz a ndo reatividades das células T e B através
da delecdo clonal de células T alorreativas no timo. Isso é cedido pela incluséo de células
dendriticas provenientes do doador, que opta negativamente as células T reativas doador
(MESSNER, 2019).

O quimerismo pode evoluir tanto para uma recuperacdo alogénica quanto
autdloga. Contudo, a ocorréncia de quimerismo misto ndo significa necessariamente que

ocorrera rejeicao do enxerto, em pacientes com Anemia Aplastica Severa - AAS o TCTH
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geralmente é realizado usando regime de condicionamento ndo mielo ablativo, portanto,
0 quimerismo misto é comumente encontrado. Os niveis de quimerismo misto podem
variar durante o tempo de acompanhamento sem qualquer intervencdo especifica
(QUIROGA, 2014).

Apols o transplante, informacdes sobre o status quimérico do paciente em
combinacdo a outros critérios também podem auxiliar na intervencéo terapéutica com o
intuito de prevenir a rejeicdo do enxerto ou melhorar a qualidade da funcéo
hematopoiética. Na literatura, os dados em relacdo a recuperacao hematologica se referem
na sua maioria a periodos imediatamente apos o transplante, ndo tendo sido encontrado
trabalhos que relacionem parametros hematoldgicos e quimerismo em pacientes com
mais de 18 meses apds o transplante (QUIROGA, 2014).

O quimerismo misto € relacionado com o aumento do risco de recaida em
pacientes com leucemia aguda. O quimerismo com baixos niveis de células CD3+ e de
células Natural Killer é correlacionado com aumento do risco de rejeicdo do enxerto
(EIKMANS, 2014).

A Doenca do Enxerto contra 0 Hospedeiro (DECH), uma resposta de células T
provenientes do doador aos antigenos expressos pelo recipiente, apresentando-se como
uma reacdo muito severa e de dificil controle devido a aplicacdo intensiva de tratamentos
imunossupressores (SZYSKA & NA, 2016).

2.3 METODOS DE IDENTIFICAGCAO

Existem na literatura alguns métodos de identificacdo do quimerismo dentre eles
podemos citar Reacdo em Cadeia da Polimerase com primers com sequéncia especifica
(PCR-SSP), inducdo ao quimerismo misto ou completo e/ou Short Tanden Repeats

(STR). Estas técnicas estdo descritas na Tabela 1.
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Tabela 1: Principais técnicas, procedimentos metodolégicos e principios para identificacdo de regides

guiméricas.

Técnica Metodologia Principio Referéncias

Baseia—se na andlise de

polimorfismos Unicos de

PCR -  SSP | nucleotideos,

(reacdo em cadeia | principalmente para CUNHA, 2016.

da polimerase, | determinar antigenos HLA segmento de DNA em NOVOTNY etal,

. : x varias ordens de

utilizando primers | (que sdo altamente randeza erando 2018.

com sequéncia | polimdrficos) com teste de grandeza, o EKERT et.al, 2018.
- L repetidamente copias de

especifica) compatibilidade entre

uma determinada
doadores e receptores em o

sequéncia de DNA.
transplante.

Consiste em intensificar
uma Unica coépia ou

- RAMOS &
algumas coépias de um

Consistem em irradiagéo,
drogas citostaticas e
agentes depletores de
células. Os  regimes
podem ser mieloablativos
ou ndo mieloablativos,
dependendo da
capacidade de
recuperacéo hematoldgica
autéloga.

S8o sequencias de 3 a 7
pares de bases que
O estudo dos STRs ou | designam alelos
microssatélites foi realizado | diferenciados e nomeados
através do uso da reagdo em | pelo nimero de cépias de
cadeia de polimerase | sequéncias repetidas | MERZONI, 2010.
multiplex e a deteccdo de | contidas nas regifes do | CHO et.al, 2020.

produtos da PCR, no qual | DNA e demonstram um | LEE et.al, 2019.

permite  a amplificagdo | alto nivel de
seletiva de sequéncias | heterozigosidade e
especificas do DNA polimorfismo e sédo
altamente informativos da
individualidade humana

Consiste  na  radiacdo
corporal total (ICT) com 10
a 13,4 Gy para abordagem
Indugéo ao | de regime de
guimerismo misto | condicionamento pre-
ou completo TMO, seguindo-se da
associacdo da ICT com a
ciclofosfamida na dose de
60mg/kg dia.

VICENTE, 2016
FILOMENO, 2016.
NUNES &
KANAKRY, 20109.

Short Tanden
Repeats (STR)

2.4 INDU(;AO DO QUIMERISMO MISTO OU COMPLETO

Para condicao de quimerismo misto, tem-se quando apés o transplante de medula
0ssea, 0 receptor passa a apresentar células de seu doador, na qual fardo a hematopoese
do organismo, em conjunto as antigas células-tronco presentes na medula antes da
transfusdo. Entretanto, o aparecimento do quimerismo misto, principalmente se ele se
expressar ascendente esta ligada a recidiva da doenga em aproximadamente 90% dos
casos, e € capaz de sintomatizar em torno de 2 meses (VICENTE, 2016; SANTQOS, 2018).

Para incitar o quimerismo, o processo de condicionamento é fundamental para
extinguir o sistema imunologico do receptor e assim propiciar o enxerto da medula 6ssea
do doador no receptor. Esses processos comumente baseiam-se em irradiacdo, drogas
citostaticas e agente depletores de células. Os processos de condicionamento podem ser
mieloablativos ou ndo mieloablativos, conforme a capacidade de regeneracdo
hematoldgica autdloga (SANTOS, 2018; NUNES & KANAKRY, 2019).
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No entanto, os regimes mieloablativos sdo mais severos, ndo concedem a
recuperacdo hematologica e manifestam uma elevada toxicidade e estdo correlacionados
a existéncia da doenca do enxerto contra o hospedeiro, pois possibilitam a instigacéo do
quimerismo completo (BAILON, 2019).

O quimerismo completo ocorre quando todas as células localizadas séo oriundas
do doador. A manutencdo da hematopoese completa no pds-transplante € essencial para
a prevencdo da recaida da doenca de base, e para isso é importante detectar a presenca do
quimerismo no receptor (MESSNER, 2019).

2.5 REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE (PCR)

Desde 1980, diversas técnicas como hibridizagdo fluorescente in situ (FISH),
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), polimorfismo de nucleotideo unico (SNP),
repeticdo em tandem curta (STR) e analise de nimero varidvel tém sido usadas para o
diagnostico de quimerismo (EKERT et.al, 2018; CHOO et. al. 2020).

Anélise de DNA: estes sdo os métodos baseados em PCR e sdo 0s mais sensiveis,
incluindo analises de VNTR e STR. Para o diagndstico de quimerismo, a analise de STR
com deteccdo de fluorescéncia é considerada o padrdo ouro. As curtas repeticdes em
tandem sdo sequéncias curtas de DNA altamente polimorficas, que sdo repetidas
individualmente em cada sujeito (NOVOTNY, 2018).

Assim, diferentes pessoas terdo diferentes nimeros de unidades repetidas
(minissatélites) em um locus, permitindo que a analise dessas regides do DNA seja usada
para identificar e diferenciar dois materiais genéticos diferentes. Esses minissatélites sao
marcados com primers especificos e amplificados por PCR. Ap6s a amplificacdo dessas
sequéncias, os fragmentos sdo separados por eletroforese para verificar o nimero de
repeticbes (JIMENEZ et al.,2015).

O grande avanco na determinacdo do quimerismo veio com o desenvolvimento da
técnica de PCR. Este método permite a amplificacdo exponencial de segmentos curtos do
DNA, atraves de 3 ciclos: ciclo 1, inicia o ciclo de desnaturacdo, onde ocorre o
aquecimento para a separacao da dupla fita de DNA,; ciclo 2, anelamento, onde ocorre 0
resfriamento para permitir que os primers formem pontes de hidrogénio com as
sequéncias alvo do DNA e ciclo 3, extensdo, no qual o DNA polimerase (replicacéo)
adiciona nucleotideos ao lado 3 de cada primer (VICENTE, 2016).

O método de PCR convencional mais utilizado para a avaliagdo do quimerismo é

a amplificacdo de minissatélites (“variable number tandem repeats”: VNTR) e de
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microssatélites (“short tandem repeat”: STR). Essas técnicas tem ajudado bastante tanto
0 método primario e secundério, nos testes de identificacdo e reconhecimento, e agora
estd sendo de extrema importancia nos estudos sobre o “transplante de medula dssea
alogénico” sendo assim, 0 QUIMERISMO adquirido apés o TMO tem sido avaliado pelas
mesmas técnicas VNTR e STR auxiliado pela PCR (CHOO et.al, 2020).

De acordo com a literatura, 0 método de PCR junto as técnicas VNTR e STRs
possuem maior aplicabilidade (1,5%) e sensibilidade moderada quanto a detec¢cdo do
quimerismo. Os métodos ja citados, se tornam viaveis e eficaz para a identificacdo do
quimerismo em todos os pacientes na fase pés transplante (VICENTE, 2016 & LEE et.al,
2019).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Diante os resultados expostos pode-se estabelecer que o surgimento do
quimerismo em pacientes transplantados esta relacionado a fatores como tolerancia
imunolégica, condicionamento do tipo mieloablativos e grau de deplecdo celular, mais
especificamente células T e B. Apds o procedimento o paciente pode ser detectado com
quimerismo misto ou completo, conforme a quantidade de células encontrada no
organismo, na qual a coexisténcia de duplo material genético se refere a eficacia do
transplante.

As ferramentas de identificacdo do quimerismo auxiliam no procedimento e
monitoramento dos individuos submetidos ao transplante de medula. Assim, recomenda-
se a quantificacdo de quimerismo em todos os pacientes submetidos a tal procedimento,

identificar o quimerismo completo e evitar rejeicGes do enxerto.
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