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Resumo

Uma das principais complicagbes apds o transplante alogénico de medula 6ssea é a doenca
do enxerto contra o hospedeiro (DECH). Este quadro patolégico surge em decorréncia de células
imunocompetentes, da medula enxertada, atacarem diferentes tecidos do receptor, aumentando os

indices de morbidade e mortalidade em individuos transplantados.

Atualmente sabe-se que diferentes componentes imunoldgicos participam tanto da forma
aguda quanto da forma croénica da patologia. O estudo a seguir tem por finalidade descrever o papel

dos mediadores inflamatérios na patogénese da DECH.

Abstract

One of the maim complications after allogeneic bone marrow transplantation is graft-versus-
host disease (GVHD). This pathological picture emerges because of immunocompetent cells, bone
graft, attack different tissues of the recipient, increasing the morbidity and mortality in transplanted

patients.

Currently it is known that different immune components involved in both the acute and the
chronic form of the disease. The following study aims to describe the role of inflammatory mediators in

the pathogenesis of GVHD.
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Introducao

Uma das principais complicagbes apds o transplante de medula 6ssea (TMO) alogénico é a

DECH, sendo esta a principal causa de morbidade e mortalidade ap6s este tipo de procedimento.

A DECH é descrita como uma reacdo, especialmente, de mondcitos e linfécitos T,
provenientes do enxerto, contra diferentes tecidos do organismo do receptor, resultando em
manifestacdes diversas de acordo com o tecido acometido. Além das células envolvidas, destacam-

se também, as citocinas inflamatérias, as quais sao liberadas durante o regime de condicionamento.

Os mediadores inflamatérios envolvidos na DECH atuam na ativacdo de células T,
provenientes do doador, estas por sua vez produzem diferentes citocinas, induzindo a agado de
linfocitos T efetores, linfécitos NK (Natural Killer) e fagécitos mononucleares, levando ao processo de
leséo tecidual nos casos de DECH aguda (DECH-A).

Diferentemente da DECH-A, a DECH crdnica (DECH-C) envolve processos mais complexos,
0s quais compreendem a auto-imunidade, onde células T auto-reativas geram citocinas, diferentes
das geradas na DECH-A, que atuam diretamente na sensibilizacdo de linfécitos B e

consequentemente na producao de anticorpo auto-reativos.
Histérico

O TMO despertou maior interesse dos pesquisadores, principalmente, apds o uso das armas

atémicas de Hiroshima e Nagasaki, devido ao efeito da irradiagdo na populagdo. (VIGORITO, 1998).

Jacobson, em 1949, descobriu um efeito de protecdo do tecido hematopoiético presente no
baco, ap6s uma irradiacao letal feita em ratos, posteriormente, em 1952, Lorenz demonstrou que a
protecdo, anteriormente observada, poderia também ser conferida com infusdo endovenosa de

medula 6ssea, possibilitando o repovoamento da medula irradiada. (ARANHA, 2002).

Em 1960, Thomas introduziu o conceito de rejeicao de 6rgaos, tornando evidente o fato da
irradiacdo nao eliminar, por completamente, o sistema imunologico do receptor, possibilitando que

linfocitos residuais possam rejeitar o enxerto.

Thomas ainda contribuiu com as pesquisas na area do TMO, em 1962, apos observar, por

varias vezes, o surgimento de uma sindrome secunddria tanto em modelos animais quanto em



humanos, somente apds a “pega” do enxerto. Estd sindrome caracterizava-se por perda de peso,
diarréia e lesées em pele e figado, este fato induziu o pesquisador a acreditar que tais manifestacdes

se tratassem de uma reagdo do enxerto contra o hospedeiro.

A reacao descrita por Thomas se tornou concreta ao ser observado certa infiltragcéo linfocitaria
nos tecidos acometidos e também devido ao aumento do tecido linféide no enxerto. Ap6s os estudos

de Thomas, Billigham definiu trés cristérios PA a presenca da DECH, os quais foram:

e O enxerto deve possuir células imunocompetentes

e O receptor apresenta antigenos reconhecidos como nao préprios pelas células
imunocompetentes da medula dssea, dando origem a uma sindrome secundaria ao TMO.

e O receptor é incapaz de elaborar uma resposta imune com potencial para destruir as células
do enxerto. (FERRARA, 1991).

Diversas foram as tentativas feitas para aliviar os efeitos do enxerto contra o hospedeiro,
porém, o uso do Metotrexate (MTX) no periodo p6és TMO, promoveu melhora ndo somente na “pega”

do enxerto, mas também na diminuigdo da freqiiéncia da DECH.

Com o advento da biologia molecular, a descoberta dos antigenos HLA do complexo principal
de histocompatibilidade e o uso do MTX, os efeitos da DECH foram muito reduzidos a partir da
década de 70 e a cada ano sdo ainda mais amenizados devido a adigdo de complementos
terapéuticos como esterdides, globulina antitimocitica e imunossupressores como a ciclosporina
(CSPA). (ARANHA, 2002).

Hoje em dia a toxicidade do TMO apresenta-se muito mais baixa, devido a melhor selecéo
dos candidatos, melhora na sensibilidade das metodologias de tipagem HLA e compatibilidade

(PERRY,1996), contribuindo para redug¢éo da morbidade e mortalidade pés transplante.
Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro Aguda (DECH-A)

A DECH-A ocorre nos primeiros 100 dias apés o TMO, especialmente entre os dias +20 e
+40. Os principais alvos sao o figado, intestino e a pele. As lesdes se encontram principalmente nos
tecidos epiteliais dos 6rgaos acometidos. (FERRARA, 1991; ARAI, 2000).

Os principais sintomas sao descritos a seguir na tabela 1, de acordo com o érgdo acometido.

Tabela 1: Principais Sintomas Clinicos da DECH-A de Acordo com o Orgao Acometido.

Orgao Sintomas Clinicos
Acometido
Pele Dermatite, RASH Cutaneo Maculopapular Eritematoso, Eritrodermia
Bolhosa e Descamagéo.
Figado Destruicdo Hepatocelular gerando Déficit na conjugacgéo de bilirrubinas,
Ictericia, Aumento das Transaminases e da Fosfatase Alcalina.




Intestino Interites com Diarréia, Dor Abdominal e Sindrome do ileo Paralitico.

A prevaléncia de DECH-A varia entre 30% e 60%, de acordo com o grau de
histocompatibilidade entre receptor e doador, grau de parentesco do doador, quantidade de células T
presentes no enxerto, idade, sexo, gestacdes prévias do receptor e o regime de condicionamento em
que o receptor foi submetido. (WEISDORF, 1991).

Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro Cronica (DECH-C)

A DECH-C tem como caracteristica o aparecimento apds o centésimo dia do transplante
alogénico de medula 6ssea, aparentado ou nao. Histologicamente possui padrdes de fibrose, as
quais ocorrem especialmente no figado, pele, pulmdes e no trato gastrintestinal (TGl). Além da

fibrose, ainda observa-se certo grau de imunodeficiéncia e presenca de anticorpos auto-reativos.

A prevaléncia da DECH-C varia entre 60% e 80% dos pacientes submetidos aos TMO com
sobrevida maior que 100 dias apés o procedimento. Alguns fatores como desenvolvimento de DECH-
A, incompatibilidade HLA quanto aos antigenos menores, quantidade de células T no enxerto, nivel
de imunossupressao e a presencga de lesdes teciduais decorrentes de radioterapia, quimioterapia ou
até mesmo infecgdo por citomegalovirus, podem aumentar, substancialmente, o risco de
desenvolvimento de DECH-C (SULLIVAN, 1991; SHERER, 1998).

A DECH-C é decorrente de uma desregulacao dos linfécitos B e T, desta forma assemelha-se
a uma sindrome auto-imune, especialmente do tecido conjuntivo, onde linfécitos T CD4+ p6s timicos

produzem mediadores quimicos que induzem a resposta auto-reativa de padrao Th2.

O desenvolvimento fisiopatolégico da DECH-C n&o é muito bem compreendido, porém, sabe-

se que a mesma ocorre por dois caminhos, 0s quais sao:

e Alo-Reatividade (Antigenos menores do sistema HLA)
e Auto-Reatividade (Presenga de Auto-Anticorpos). (VOGELSANG, 2001).

Pressupde-se que o processo fisiopatolégico da DECH-C envolva a perda da sensibilidade
imunolégica, levando a perda da capacidade de sele¢do negativa, o que coloca na circulagdo
linfécitos T CD4+ Auxiliares (T. Helper/Th), o que acabam sensibilizando mais células e
consequentemente originam uma resposta imune efetora contra as células do préprio organismo

dirigindo a elas anticorpos auto-reativos.

Papel dos Mediadores Inflamatdrios na Imunopatologia da DECH



Uma pessoa é imunologicamente diferente de outra a expressdo de proteinas de superficie
celular especificas, estas proteinas sdo codificadas pelo complexo principal de histocompatibilidade

(MHC), o qual em humanos é denominado de antigenos leucocitarios humanos (HLA).

O HLA possui antigenos que podem induzir dois tipos de reagdes imunolodgicas, sendo um do
hospedeiro contra 0 enxerto, ocasionado a rejeicdo do enxerto, e outro do enxerto contra o
hospedeiro ocasionando a DECH.

No caso da DECH-A os linfocitos T CD4 + (helper/Th) do enxerto assumem grande
importancia no surgimento do quadro. Os linfécitos Th podem induzir a dois tipos de respostas
imunolégicas, iniciando uma resposta celular (padrdo Th1) ou humoral (padrdao Th2). Os padrbes de
respostas imunes apresentam regulacao cruzada, onde uma célula possui a capacidade de regular
outro tipo celular. (ABBAS, 1966).

O padrdo de respostas imunoldgicas Th1 caracteriza fisiopatologicamente, A DECH- A. O
processo imunopaldgico envolvido nesta doenga se divide em duas fases (Aferente: onde hé
apresentagdo antigénica, ativacdo e proliferacdo de células T. Eferente: onde ocorre a resposta
imune propriamente dita) as quais se encontram divididas em trés etapas, as quais sdo descritas na
tabela 2.

Tabela 2: Etapas do Processo de Surgimento da DECH-A.

Etapas Processo

O regime de condicionamento ocasiona inflamacao e ativagdo do tecido de
receptor, resultando na secrec¢do de IL-1, IL-6 e TNF- a. Estas citocinas
aumentam a expressdo de antigenos HLA, das moléculas de adesao
Condicionamento (Selectinas, ILam, VCam) e também de moléculas coestimuladoras que
do Paciente atuam no reconhecimento antigénico tanto primario quanto secundario. Os
mediadores liberados, ainda atuam como indutores da apoptose de células
endoteliais, provocando lesdes vasculares, principalmente no TGl, o que
facilita o contato com lipopolissacarideos (LPS), que por sua vez provocam
0 aumento da leséo ja existente induzindo ainda mais a produgéo de IL-6 e
TNF- a.

A proliferagdo de linfécitos T auxiliares (TH1) e liberagdo de IL-2 e INF- y
induzem a expansao e ativagdo clonal de mais linfécitos Th1, e ainda de
células T citotdxicas, linfocitos NK e fagocitos mononucleares, liberando IL-

Ativacgao de 1 e TNF-a. Estes acontecimentos iniciam um sinal estimulatério para
Linfécitos T do linfocitos T, porém, este sinal é dependente de um outro proveniente de
Doador diferentes ligantes, sendo os principais os Antigenos B7 das células

apresentadoras de antigeno (CAA) e os receptores CD-28 e CTLA-4 das
proprias células T. Ao final da estimulagdo de linfocitos T do enxerto ha
elaboracdo de resposta imunoldgica com padrdo TH1, culminando na
producéo de IL-2 e INF-y, originando as manifestagdes clinicas da DECH-
A.




O INF-y e 0 LPS promovem ativagcao dos fagocitos mononucleares. O LPS
ainda atua na estimulacdo de queratécitos, fibroblastos e macréfagos do
Acido dos Fagécitos tecido conjuntivo ocasionando a produgéo de IL-1, TNF-a e Oxido Nitrico
Mononucleares (ON). Estes mediadores, por sua vez, ocasionam dano tecidual e produgao
de mais IL-1 além de IL-6 e IL-8, as quais sdo responsdveis por
desnutricdo, febre e demais manifestacées de carater inflamatério da

DECH-A, enquanto o ON contribui para a imunossupressao.

IRRADIACADNGT

TECIDOS HOSPEPSIRD PADSC:

Ly T-DOADoR
g PASSOR:

x ATIWAGHD DAS CELULAS T DOADOR
PROLIFIRAGAG CLONAL § DIFERENCIACAD

HEE-EF'TDR -2

SECREGAD CITOGINGS
Thii: ILZ1MFy
Tha: IL-4IL-AD

F‘RE:LI_.-EA.".- E-.-EG C' TRCINAS

CELULAS EFETORAS }/—'/
SECUNDARIAS i

e PASED 3
| . /\[\j\f Ty, FASE EFETORA
Ea . 'l,\_.,r "
(ﬁ“'?>| THF: -BELLIJ.A ALYE
IL-1

GVHD

EHDOTONIMNAS

LPS FERFARA JLW

STEM CELLS 14478 {1254

Figura 1: Esquema fisiopatol6gico da DECH-A.

O processo fisiopatologico envolvido na DECH-C ndo é inteiramente conhecido, porém,
diversos estudos elucidam o seu envolvimento com a auto-imunidade, dessa forma €& possivel
concluir que a resposta imunolégica desta patologia se desenvolva com um padrdo do tipo Th2, onde
h& predominio da liberagao de IL-4 e IL-5. (ABBAS, 1966)

A fisiologia de desenvolvimento da DECH-C associa-se a atrofia timica o que tem como
resultado a deplecdo do numero de linfécitos bem como a perda da capacidade de selegcéo clonal
negativa de células T auto-reativas, o que por sua vez origina uma desregulacdo funcional dos
linfécitos B culminando na produgédo de auto-anticorpos contra antigenos tanto superficiais quanto
intracelulares ocasionando destruicao das células alvo.

Além da estimulagdo do sistema imune alguns mediadores provenientes deste padréo de
resposta imunoldgica, como a IL-4, TNF- a e INF-y, também atuam na produg¢édo de colageno por

estimulacao de fibroblastos. A imunopatologia da DECH-C, além do padrao de resposta imunolégica



Th2, ainda possui o padrdo Th3, onde estes linfocitos produzem a citocina TGF-f1, a qual tem a
capacidade estimulatéria para a producdo de matriz extracelular que juntamente com o colageno,

produzido por fibroblastos, originam lesdes fibrosas caracteristicas da DECH-C.

Diversos autores, através de

Pré-condicionamento modelos animais, evidenciaram a atuacao

l de algumas citocinas, como a IL- 12 e a IL-

Desenvolvimento de DECH aguda 18, no estabelecimento da DECH-C.

l Nestes experimentos ficou demonstrado

Lesio timica que a IL-12 atua na proliferacdo de células

¢ T CD8+ promovendo “agudizacado” da

Perda de selecio negativa de células T auto-reativas DECH-C, enquanto a IL-18 tem efeito
¢ profildtico da DECH-C, pois atua na

Migragdo de células T auto-reativas para a peniferia diminuicdo numérica de linfocitos T CD4+,

com isso ha reducdo da estimulacdo de
linfocitos B e consequente redugdao da
producdo de auto-anticorpos. (VIA, 1994;

Células T CD4+ Células B do OKAMOTO, 2000). Tanto na DECH-A

reativas do hospedeiro hospedeiro quanto na DECH-C as substéncias que
Th2 l atuam como mediadores inflamatdrios
agem de modo muito importante na

Celulas B auto-reativas comunicagédo celular exercendo um papel

l principal no controle das respostas

Produgiio de auto-anticorpo imunologicas. Seu modo de agao ocorre

pelo estabelecimento de ligagbes com

Figura 2:Patofisiologia da DECH-C em receptores especificos de membrana

transplantes de células progenitoras
hematopoéticas.
(aptada de Ywasaki, 2004). citoplasma das células que estédo ligados.

celular, passando suas informacdes para

O efeito de uma determinada citocina € decorrente de multiplos fatores, como o tipo celular em que o
mediador esta ligado; o ambiente tecidual em que a célula e o mediador se encontram; presenca de
outras citocinas; agao de fatores de transcricao; inducéo ou inibigdo de genes codificantes; presenca

de outras vias de sinalizagdo celular.

Associada a DECH e a rejeicdo do enxerto, ja foram descritos alguns mediadores
imunoestimulatorios, regulatérios e inflamatérios, como é o caso da IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a. INF-
y e TGF-B1, indicando que estas substancias podem ocasionar DECH, por diferentes maneiras, em

pacientes submetidos ao TMO.

A produgdo de citocinas esta sob controle genético. Recentemente foram descobertos

polimorfismos no DNA de regido promotora, codificadora e de introns que podem afetar a transcrigéao



ocasionando variagdes na producédo de citocinas de pessoa para pessoa (TURNER, 1997; FISHMAN,
1998; PRAVICA, 1999), dessa forma um individuo pode ser capaz de sintetizar diferentes
concentracoes de mediadores, de acordo com sua heranga genética, predispondo-0 ou ndo ao

desenvolvimento da DECH.

Os processos imunopatoldgicos do estabelecimento da DECH, no periodo pés TMO, podem
ser mais bem compreendidos através de um paralelo entre a definicao do perfil genético do paciente
e sua producao de citocinas, possibilitando ao profissional médico uma visdo dos possiveis riscos de

complicagéo e adequacgao da terapia de imunossupressao de modo individualizado.
Conclusao

Uma das complicagdes mais rotineiras decorrentes do TMO alogénico é a DECH. Esta
doenga se caracteriza pela acdo de células T, proveniente do doador, presentes no enxerto
reconhecerem o0s antigenos do receptor como nao proprios, desencadeando um processo
imunolégico efetor contra o receptor o que resulta em lesées de pele, figado e TGl as quais sao muito
debilitantes e influem diretamente nos resultados terapéuticos podendo comprometer o progndstico

do paciente.

Por tratar-se de um desequilibrio imunolégico tanto as células, quanto os mediadores
quimicos que compde o sistema imune encontram-se envolvidos no estabelecimento da doenca. As
citocinas possuem um papel de extrema importancia na fisiopatologia da DECH, estas substéncias
atuam como sinalizadores celulares que permitem a ativacao, proliferacdo e demais atividades nao so
de células do sistema imune como também de células de outros sistemas, possibilitando uma acao

sistémica que resultara no surgimento das manifestagdes referentes a esta doenga.

Como tentativa de amenizar os efeitos da DECH, no prognostico do paciente, é
imprescindivel o conhecimento das citocinas atuantes e suas fung¢des de acordo com os padrbes de
respostas imunologicas em cada tipo de DECH, possibilitando a intervengéo precoce e terapéutica
imussupressora individualizada, de acordo com a capacidade genética de sintese de citocinas de

cada paciente, reduzindo os indices de morbidade e mortalidade do p6s-transplante pela DECH.
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