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RESUMO: A integridade funcional do sistema imunoldgico é vital para o sucesso das varias
modalidades de transplantes de células-tronco hematopoéticas (TCTH). Nesta reviséo, discu-
tem-se a reconstituicdo imunolégica pés-TCTH, o papel das citocinas e dos antigenos de histo-
compatibilidade nas complica¢Bes, e nos resultados dos transplantes e o emprego dos TCTH
para tratamento de deficiéncias imunolégicas e de doencas auto-imunes.
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A importancia central do sistema imunolégicuado do sistema imune para seu sucesso e podem
nos transplantes de células-tronco hematopoéticses utilizados para tratar doencas desse sistema, como
(TCTH), é bem ilustrada pelas observacdes de querunodeficiéncias, enfermidades auto-imunes e neo-
1) tais transplantes so se tornaram clinicamente pogsésias imunocitarias.
veis ap0s a identificacéo do complexo principal de his-  Os aspectos histéricos da evolugédo dos co-
tocompatibilidade (o sistema HLA humano) e do dethecimentosmunoldgicos aplicados aos TCTH fo-
senvolvimento de medidas eficientes para preveniram resumidos no artigo introdutério de um extenso
doenga do enxerto-contra-hospedeioaft-versus- simpdsio dedicado a tal tema peétomunological
host disease, GVHD 2) os primeiros transplantesReviewsem 199%). Neste capitulo, trataremos de
alogénicos bem sucedidos foram realizados em 196@8iatro aspectos imunolégicos que tém implicagdes
para corrigir deficiéncias imunologicas; 3) progressadinicas diretas nos TCTH: 1) a reconstituicdo dos
na aplicagdo e nos resultados dos TCTH dependesistemas imune e hematopoético apds o transplante;
em grande parte, de avangos na tecnologia imunolég)-a fisiopatologia de reacdes inflamatérias pds-trans-
ca, tanto laboratorial como terapéutica, como fagilante; 3) o papel da alorreatividade e dos antigenos
sumarizado por Thomas, em 200@ sera discutido de histocompatibilidade na evolugédo dos TCTH; 4) o
nesta revisdo. Essas observa¢g6es mostram, tambémprego dos TCTH para tratar imunopatias, como as
que os TCTH necessitam de um funcionamento ad#eficiéncias imunoldgicas e as doengas auto-imunes.
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As manipulac¢des do sistema imune — imunoterapigamida + fludarabina), foi demonstrada uma rapida
para aumentar a eficiéncia dos transplantes na eliraixertia miel6ide (média de 11 dias), inicialmente, de
nacgao de células neoplasicas foram discutidas no @atulas do receptor e, gradualmente, substituidas pe-
pitulo IX deste Simposio. las do doador, mas a reconstituicdo imunolégica com
linfécitos T do doador foi mais répida, completando-
1. |MUNORRECONST|TU|QAO, ENXERTIA .Se, eg’l 30 di.aS,’er:n seis paCienteS, e, em 200 diaS, apéS
E IMUNODEEICIENCIA infusdo de linfocitos do doadoddnor lymphocyte
infusion, DLI), em sete pacientes. Essa
Os regimes de condicionamento empregadesconstituicao, caracterizando o quimerismo comple-
nos TCTH alogénicos convencionais, mieloablativo$p do doador no compartimento de células T, prece-
incluem combinag@es de agentes quimioterapicos (adieu a expresséo das respostas alorreativas no recep-
ados ou ndo a radioterapia corporal ou nodal totatsy, incluindo a facilitacao da enxertia hematopoética
em altas doses, com trés fungdes bésicas: 1) destddgrdoador, GVHD e a regressao da doenga neoplasica,
as células tumorais ou outras células anormais, permmediada pelo efeito GVLgfaft-versus-leukemia)
tindo a cura da doencga basica; 2) criar espago na rni€hilds et al, 1999).
dula éssea para permitir a enxertia das CTH trans- i
plantadas; 3) destruir o sistema imunolégico do recipt:1-1- Transplantes de medula 6ssea aparenta-
ente, para a mesma finalidade. Em algumas doencas, ~ d0s HLA-idénticos
como na anemia aplastica e em outras doencgas auto- A reconstituicao imunoldgica pés-transplante de
imunes e em algumas deficiéncias imunoldgicas, apeedula 6ssea (TMO) alogénico tem sido estudada
nas a ultima fungéo € necessaria para o sucessoddsde sua implantagcdo, na década de 70, e se desen-
transplante. Entretanto, a imunoablacdo é ampla, px@lveu bastante com o advento da citometria de fluxo
funda e prolongada, o que, juntamente com a mielaza década de 80 (revisado por \oltarelli & Stites,
blacéo, produz pancitopenia hematopoética e imunotd87¥ e Voltarelli, 200¢). Desde os primeiros estu-
topenia e acarreta infec¢des oportunistas freqientedos funcionais (revisados por Whiterspoon, Lum &
graves, que comprometem seriamente o resultado @&isrb, em 1984) e fluorocitométricos (Ault et al,
transplantes. 1985), observou-se que, inicialmente, ap6s um TMO
Discutiremos, a seguir, a reconstituicdo hemaiLA-idéntico, predominam, no sangue periférico, cé-
topoética e imunoldgica, nas diversas categorias lidas NK com atividade citotdxica preservada e célu-
TCTH atualmente praticadas. A reconstituicdo imdas B CD5+, surgindo, depois, células B convencio-
noldgica, nos transplantes utilizados como terapéutinais, células T CD8+ e, entdo, as CD4+. A relacdo
das imunodeficiéncias, sera discutida na Secc¢édo 4entre o numero de células T auxiliares e citotoxicas
(CD4+/CD8+) e a maioria das atividades funcionais
gue dependem de células T e B, incluindo a producao
Nos transplantes autélogos e singénicos pada imunoglobulinas, normalizam-se em torno de um
doencas neoplésicas, o condicionamento néo tem fimao apoés o TMO, nos casos nao complicados, mas se
lidades imunoablativas, mas produz, além de mieloaantém alteradas por varios anos nos pacientes com
blagdo, consideravel grau de imunodeficiéncia, pelo s&YHD crénico. O GVHD agudo também mantém
feito antiproliferativo sobre os sistemas imune e h@vertida a relacdo CD4/CD8 e compromete as rea-
matopoético, mesmo na auséncia de GVHD e de sti@es de hipersensibilidade tardia, mediadas por linfo-
profilaxia imunossupressora, que potenciam a imunoitos T, a resposta anticérpica primaria e a recupera-
depressao, como veremos abaixo. J& nos transplami@s de células dendriticas, que constituem as mais
gue empregam regimes de condicionamento de integficientes células apresentadoras de antigenos, até hoje
sidade reduzidaao mieloablativos ou subablativos descritas (Fearnley et al. 199D)A explicacéo para
(os chamados “minitransplantes”) o grau e a du- a interferéncia do GVHD, principalmente o crdnico,
ragdo da pancitopenia sdo consideravelmente reduzarecuperacao imunoldgica pos-transplante, repousa
dos, conservando-se ou se intensificando a magnitutie acao da terapia imunossupressora e ha imunomo-
da imunossupresséao no condicionamento. De fato, eilmlacédo, causada pela propria doéhcatravés de
uma analise de 15 pacientes, submetidos a transplacdtilas T supressoras (CD8+), produtoras de prosta-
alogénico com um regime n&o mieloablativo (ciclofogglandina-E2, e CD4+ de fendtipo Th2, deficiente pro-

1.1. Transplantes alogénicos
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ducgédo de ou resposta a citocinas, como a IL2, redu¢g@¥HD crénico. Quando se combinam esses dois ti-
do nimero e sequestragdo de células CD4+ nos tecigos de transplantes (depletado de células T e ndo
lesados e diminuicdo de células dendriticas, como asarentados), observa-se que a imunorreconstituicdo
células de Langerhans da pele e de outros tecidos. de pacientes adultos esta muito mais comprometida
No Brasil, o grupo do Instituto Nacional @an- do que a de criangas, e que ela pode ser significati-
cer, no Rio de Janeiro, estudou a imunorreconstitwiamente acelerada pela infusdo de baixa dose de
cao de pacientes portadores de anemia aplastica odinfécitos do doador (DLI) (Small et al. 1999).
leucemias (LMC, LMA e LLA), submetidos a TMO A gravidade adicional da imunodeficiéncia em
alogénico HLA-idéntico. Nos primeiro grupo, mostrapacientes submetidos a TCTH HLA incompativel,
ram que células NK CD8+ séo as primeiras a surgireaparentado ou ndo, é bem ilustrada @aeo clini-
no sangue periférico e que GVHD aguda e crbnica, cae N° lapresentado a seguir.
rose hepatica, rejei¢do do transplante e infec¢bes virais L _
retardam a reconstituico imunolégica (Souza et &as© clinico ilustrativo N° 1:
199419, Ja nas leucemias, mostraram que os pacien- VMM, 16 anos, sexo feminino, estudante.
tes com LMC reconstituem o sistema imune mais lentiagnosticada anemia aplastica grave em 9/10/
mente do que os com leucemias agudas, principalmefite sem transfusdes. Ndo havia nenhum irméo
no compartimento das células T (Diamond et aHLA-idéntico, mas a extensdo da pesquisa na fa-
1995)1D), milia revelou um primo compativel em 5/6 antige-
L ) nos HLA, com uma incompatibilidade no "locus”
1.1.2. Imunorreconstituicdo em outros tipos dé pr Realizado o condicionamento com ciclofos-
transplantes alogénicos famida 200 mg/kg, infusdo de 2,43 » t@lulas
Atualmente, além do transplante de medula 6sucleadas/kg de MO e profilaxia de GVHD com
sea HLA-idéntico relacionado ndo-manipulado (T reSA e MTXEvolucdo pos-primeirotransplante
pleto) e completamente mieloablativo, varios outros D+2: diarréia e lesdo na lingua, D+9: mucosite
pos de transplantes alogénicos tém sido realizados, cagnau Il, D+33: falha de enxertamento e flebite
os depletados de células T, os HLA-incompativeis, asggular a D, D+37: Globulina anti-timocitaria
nao-relacionados, os de CTH mobilizadas do sang(#TG): 30 mg/ Kg/d x 3 dias, D+42: infusédo de
periférico, de corddo umbilical, intra-uterinos e os enmedula éssea 3,5 x 4@el/kg, G-CSF 5 ug/kg/d.
pregando regimes de condicionamento sublativos (vieolugdo pos-segundo transplant®+10: icte-
Seccao 1.1). A analise da imunorreconstitui¢cdo, nos dieia e lesdes na lingua, D+17: biépsia de lesGes
ferentes tipos de transplantes citados, tem até manmar lingua compativel com herpes simplex, inicia-
importancia do que no TMO convencional, pois, frequiedo aciclovir EV, D+20: velamento pulmonar in-
temente, ela esta qualitativamente e temporalmente naissticial de etiologia indefinida, iniciada Anfo-
comprometida e repercute decisivamente na evolug&oicina B, D+36: GVHD agudo de pele e intesti-
do transplante. nal grau lll, iniciado solumedrol 4mg/kg, reduzi-
O TMO alogénico HLA-idéntico aparentado,do no D+39 para 2 mg/kg, D+46: piora do
depletado de células T para prevenir GVHD, est4 as€eVHD intestinal, aumentado solumedrol nova-
ciado a um retardo na reconstituicdo imunolégica, mente para 4 mg/Kg, D+51: biopsia de célon com-
nivel funcional, e ao aumento de infec¢des oportunistagtivel com GVHD, D+59: mantém GVHD de pele
0 que evidencia a importancia das células T maduraselantestino, herpes labial e na lingua em regres-
enxerto, pelo menos para a fase inicial da recuperac@o e insuficiéncia renal aguda (IRA), D+64:
imunolégic&). Do mesmo modo, no TMO, o uso deendoscopia digestiva mostra grande lesdo
doadores ndo aparentados, HLA idénticos ou néo, tavegetante no eséfago, biépsia compativel com her-
bém se associa com uma alta frequéncia (12 a 28%)pdes esofagico, solumedrol diminuido para 1mg/kg
infecgbes oportunistas fatais. Nesses transplantes, e @dSSA para 25% da dose, D+69: GVHD intesti-
aparentados HLA-incompativeis, a imunodeficiénciamal em remisséo, esofagite herpética, IRA e
agravada pelas disparidades imunogenéticas meningoencefalite herpética, D+70 Obito: por
microambiente timico, que dificultam o desenvolvimerechoque séptico.
to das células T, pela maior intensidade da imunossu- Comentarios:neste caso, a falha de enxer-
pressdo poés-transplante e pela maior incidéncia tdanento do primeiro transplante deve ter sido
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causada por uma combinacdo da disparidadéradizem a explicacdo de que a diferenciacao de linfo-
HLA, da dose insuficiente de células infundidas;itos B pds-transplante aut6logo ou alogénico recapi-
causada por problemas na coleta e pelo uso isdula o desenvolvimento fetal (Raaphorst, 1999)
lado de ciclofosfamida no condicionamento. Apds Nos primeiros meses p6s-TCTH autélogo, a
a segunda infusdo, com uma dose adequada flecdo de células T também esta deprimida, quando
células e complementacdo do condicionamentavaliada por proliferacéo policlonal, producéo de cito-
com ATG, houve enxertamento, mas sobrevieraanas e de linfécitos citotdxicos contra virus Epstein-
GVHD agudo e infecgdes virais graves que cauBarr, ao contrario dos reativos contra CMV, que se
saram o o6bito. Devido a estas complica¢des adicimostraram preservados ja nos trés primeiros meses
onais do TMO incompativel ou ndo aparentadoapds os transplantes e devem ser responsaveis pela
mesmo em pacientes jovens com AA, prefere-se, dbaixa incidéncia da infeccdo por CMV, em pacientes
almente, a imunossupressao isolada como terapésubmetidos a autotransplantes. Entretanto, a alta inci-
tica de primeira escolha. Quando o TMO ¢é reali-déncia (22,6%) e mortalidade (12.9%) da infec¢éao por
zado em casos com disparidade HLA, como est6MV1® e de outras infeccdes oportunistiisno
deve-se usar TBI (irradiacdo corporal total) noTCTH de células CD34 selecionadas, aparentemente
condicionamento, o que nédo era disponivel emorrelacionadas com o numero de células T no enxer-
nosso centro naquela oportunidade, tendo sidtw, mostra que as células imunocompetentes, presen-
substituida pelo ATG. tes no enxerto, mais do que as recém-diferenciadas,
a partir das CTH, s&o essenciais para a imunidade
Mobilizacdo de CTH para o sangue periféricantiinfecciosa nos primeiros 100 dias pés-transplante.
usando fatores de crescimento hematopoéticos (priRer outro lado, assim como nos transplantes alogéni-
cipalmente G- ou GM-CSF) tem sido realizada comos, as células NK se recuperam prontamente apos
sucesso e esse tipo de produto substituiu quase cavs-autotransplantes, tanto em quantidade como em qua-
pletamente o TMO autdlogo (vide abaixo) e tem sidbdade, exibindo maturagéo extratimica e resposta
empregado de maneira crescente nos transplantes aiibetoxica a IL-2, IL-7 e 1L-1£9),
génicos. Por conter um nimero aumentado, em rela-  Como destacado acima, a capacidade de mobi-
cdo a medula 6ssea, de precursores hematopoétiipar CTH da medula 6ssea para o sangue periférico,
mais diferenciados e de células T, o sangue periféricom fatores de crescimento hematopoéticos (G- ou
mobilizado com fatores de crescimenM-PBSC, GM-CSF), resultou em um processo de enxertia signi-
mobilized peripheral blood stem cellgjoporciona ficativamente mais rapido nesses transplantes do que
uma aceleragdo, tanto do enxertamento hematopoétés de medula 0ssea, o que, praticamente, levou ao
co, como da reconstituicdo imunolégica (Ottinger eabandono do TMO aut6logo em favor do sangue peri-
al. 199613. A selecdo de CTH CD34+ do M-PBSCférico. A diferenga, provavelmente, se deve a presen-
néo parece comprometer a recuperacao linféide nega, nas células-tronco periféricas mobilizadas com fa-
aumentar a incidéncia de infecg6es oportunistas ngmes de crescimento, de um ndmero maior de precur-
transplantes alogénicos HLA-idénticos (Behringer efores celulares j& comprometidos com a diferencia-
al. 1999§4, mas tem efeitos catastréficos nos transzédo das varias linhagens hematopoéticas. A recupe-
plantes HLA-incompativeis (Bacigalupo et al, 1997) racdo imunoldgica, apds esses transplantes, também é
L mais rapida do que ap6s o TMO auto6logo, em relagédo
1.2. Imunorreconstituicdo em transplantes au- s contagens de monécitos, linfécitos T auxiliares, in-
tologos cluindo os CD45RA+ (virgens), aos TCR gama-del-
A reconstituicdo imunoldgica fenotipica e fun-ta+ e NK e a funcédo proliferativa de células T e B
cional pés-transplante autélogo de CTH foi revisad@lalmadge et al. 199%) Nos TMO aut6logos, a ad-
por Guillaume et al. em 19988. A producéo de imu- ministracdo de G-CSF pos-transplante acelera, prefe-
noglobulinas sugere uma recapitulacéo da seqiiéncencialmente, arecuperagéo de células CD8 ativadas
ontogenética na recuperacédo funcional de células BJLA-DR+CD11b-), enquanto o GM-CSF favorece
pois 0s niveis séricos de IgM se normalizam em 3& regeneracao de células CD4+, tanto virgens, como
meses, seguidos pelos de 1gG, apoés 12-24 mesesde,memoédria (CD45R0O+) e ndo ha diferengcas na
posteriormente, pelos de IgA. Entretanto, evidénciasconstituicdo de células B e NK (San Miguel et al.
mais recentes, obtidas do estudo de rearranjos di396§?Y. Em pacientes infundidos com CTH CD34+
genes das cadeias pesadas de imunoglobulinas, cpuarificadas no FACS (pagell sorting) ocorreu um
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retardo na recuperacdo de células T e B e uma restiiveis de TREC e expanséo de células T diferencia-
¢ao no repertorio dos receptores de células T, avali@as extratimicamente, provavelmente devido a profi-
do pelas familias def8/ em relagdo ao transplante déaxia da GVHD. Por outro lado, pacientes adultos que
M-PBSC néo selecionadas (Bomberger et al. 1¥98) receberam transplantes autélogos, com células CD34
J& em pacientes adultos, infundidos com célulaslecionadas, mostraram maiores niveis de TREC dois
CD34+, purificadas em colunas de afinidade, e recanos apoés o transplante do que os que receberam trans-
bendo GM-CSF poés-transplante, a recuperacéo plantes ndo manipuladé®. A Gltima observagao evi-
células T foi semelhante & observada em transplantkesicia, ao contrario do que se acreditava, que o timo
ndo manipulados, enquanto a produgéo de célulagld pacientes adultos, na auséncia de imunossupressao
pelo timo foi aumentada, o que se correlacionou copds-transplante, contribui substancialmente para a re-
a producéo de novas células T (virgens, de fenotiponstituicdo imunol6gica em seguida ao TCTH.
CD45R0O/CD27+) e com a diversidade do repertério Utilizando métodos convencionais de marcagao
de TCR (Douek et al. 2008¥ (Figura 1). Outro estu- de células virgens (CD45RA), combinados com a ana-
do mostrou que, nos transplantes autologos de PBls&2 simultdnea da diversidade do TCR-l{eta
selecionadas, ocorre uma recuperagéo rapida de ggectratype)Roux et al. (2006 mostraram que a re-
lulas dendriticas, T, B e NK, mas a composi¢do daperacaalessas células e de seu repertério, em pa-
populacédo de células T € anormal, com predominio dientesadultos, era dependente da idade, em seguida a
células CD8+ e reducéo de células T virgens, tanto @MO HLA-idéntico, depletado de células T. Empre-
fenétipo CD4 como CD8 (Galy et al. 2066) Tais gando anesmo marcador no seguimento de um pacien-
alterag6es persistiram varios anos apés TMO autole-timectomizado, submetido a TMO alogénico, Heitger
go depletado de células neoplasicas (Nordoy et at.al. (1997%® mostraram que a auséncia do timo im-
199925, A recuperacéo de células dendriticas ngmediu a regeneracdo de células CD4+45RA+, mas ndo
variou entre recipientes de TMO e M-PBSC, seleciadas CD8, mostrando que o antigeno 45RA néo iden-

nadas ou nio (Fearnley et al. 1999) tifica apenas as células virgens produzidas pelo timo.
1.3. Papel do timo na imunorreconstituicdo 1.4. Consideragdes praticas
A'influéncia do timo no processo de reconstitui- Quais sdo as consequéncias préaticas dos co-

cao imunolégica p6s-TCTH foi hipotetizada desde aghecimentos sobre imunorreconstituicdo pos-TCTH
primordios dos transplantes, mas s6 recentemente quara o tratamento de pacientes transplantados? Elas
giram metodologias adequadas para o estudo da dg&e muitas e muito importantes, como a previsédo dos
renciagdo timica de células T na idade adulta. Tradig@rios tipos de infeccdo em diferentes fases das di-
onalmente, utilizava-se o fen6tipo CD45+RA+ comeersas modalidades de transplantes existentes, a de-
marcador de células recém-produzidas pelo timo, méssminacdo da época oportuna de suspender precau-
atualmente, reconhece-se que o CD27 é um mellpdes de isolamento e de empreender medidas imuno-
marcador para células virgens e que elas, embora tapéuticas, desde vacinagdes comuns até infusédo de
jam células de vida longa, nem todas séo recém-pnaunoglobulinas ou linfocitos especificamente reativos
duzidas pelo timo, podendo sofrer diferenciacamontra determinados patégenos (Trigg, 1999R\s-
extratimica. A metodologia mais sensivel para detesim, baseando-se na relagdo observada entre baixas
tar as células recém-produzidas pelo timo é a quantiéontagens linfocitarias no trigésimo dia p6s-TMO alo-
cacao, por técnicas de biologia molecular, de fragmegénico ndo manipulado e a percentagem de recaidas
tos circulares de DNA, pertencentes ao TCR, que leeicémicas (Powles et al. 1998) iniciaram-se pro-
localizam em epissomos de linfécitosTTdell recep- tocolos de infuséo profilatica de linfocitos nos pacien-
tor excision circlesTREC)(Haynes et al. 20089 tes de maior risco. Do mesmo modo, protocolos de
(Figura 1) Utilizando tal tecnologia, foi verificado queinfusé@o de clones de linfécitos T (CD4 e CD8+), sen-
criangas que receberam TMO, depletado ou néo sibilizados contra antigenos do CMV, estédo sendo de-
células T, para imunodeficiéncia combinada grawenvolvidos, visando a proteger pacientes que tardam
(severe combined immuodeficiency, SCHpyesen- a desenvolver reagdes de imunidade celular contra o
taram altos niveis de TREC um a dois anos apésvious (Riddell. 20063Y. Ademais, baixos niveis de imu-
transplante (vide sec¢éo 4), enquanto adultos que neglobulinas e de fungéo de linfécitos B, no primeiro
ceberam transplante de corddo umbilical ndo-relaciano pés-transplante, justificaram, nessa fase, o uso
nado, ao contrério das criangas, apresentaram baiyodfilatico de imunoglobulinas por via endovenosa, mas
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Figura 1: A) Geragéo de dois tipos de TREC (sinalizador - sj e codificador - cj) durante o rearranjo do receptor de células T,
produzindo a exciséo do locus D (TCRD). B) Tanto o TREC cj (0) como o sj (¢) declinam exponencialmente com a idade.
C) Cinética da producéo de células T pelo timo, medida pela quantidade de TREC, apés TCTH autélogo. A produgdo é nula na
enxertia (E), volta a niveis basais (B) em 1 ano e aumenta, em 2 anos, nos transplantes de CTH (CD34) selecionadas (*).
Adaptada das refs.: 23 e 26.

resultados positivos n&o foram comprovados (Sullivéh PAPEL DOS ANTIGENOS DE HISTOCOM-
et al. 1996%2. Finalmente, como a transmissdo de PATIBILIDADE NA EVOLUCAO DOS TCTH
imunidade antiinfecciosa do doador para o receptor
costuma ser transitoria, recomenda-se reimunizar pa- Como foi mencionado na introdugéo deste capi-
cientes no periodo poés-transplante (Ljungman atlo, os TCTH s6 se tornaram uma alternativa clinica-
al.1995§*). Monitorizag&o dos titulos de anticorpos esmente viavel apds a descoberta dos antigenos de his-
pecificos pré e pds-vacinagao pode ajudar a individiecompatibilidade principaisr(ajor histocompatibility
alizar o esquema de vacinacao, especialmente em gamplex, MHC) o desenvolvimento, apos a década
cientes com GVHD crénico e/ou em uso de drogate 60, de métodos de tipificacdo desses antigenos no
imunossupressoras (ver Capitulo X deste SimposioHomem, reunidos no sistema HLAuman leukocyte
AvaliacBes fenotipicas e funcionais do sis- antigens) Antes disso, as tentativas de transplantar
tema imune ndo sao realizadas rotineiramente medula 6ssea alogénica esbarravam em reacfes fa-
ap6s TCTH, mesmo em centros avangados, tor-tais de GVHD agudo ou de rejei¢éo.
nando a imunorreconstituicdo, na opinido de A gravidade dessas reacdes de alorreatividade,
muitos pesquisadores, o aspecto dos TCTH maismediadas pelos antigenos HLA, praticamente restrin-
negligenciado atualmente, com profundo impac- giu, durante muitos anos, os TCTH a pares doador-
to na sua evolugdoAssim, baseando-se nos estureceptor oriundos da mesma familia, com identidade
dos realizados em pacientes com AIDS, propde-bf A e esta é, ainda, a situacdo em nosso pais, que é
uma monitorizag&o imunoldgica rotineira e periddicdavorecido pelo grande tamanho das familias e, por-
pelo menos dos niveis de células CD4+ pés-transpldanto, pela grande disponibilidade de doadores HLA-
te, usando-se esses parametros para guiar a suspmnticos (Tabela l). Aocorréncia de significativa fre-
sdo da profilaxia antimicrobiana, das medidas de isgiéncia (35-40%) de GVHD, aguda ou cronica, e, em
lamento e de imunoprofilaxia (Trigg,.1999) certas circunstancias, de rejeicdo do enxerto, em
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TCTH HLA-idéntico, revelou a importancia de ummostraram, desde a década de 80, que a sobrevida de
conjunto de antigenos ndo-HLA, denominados antigeacientes transplantados com uma MO apresentando
nos secundérios de histocompatibilidadeinor apenas uma incompatibilidade HLA era comparavel
histocompatibility antigens, mHARor outro lado, aos dos transplantes fenotipica ou genotipicamente
0 conhecimento mais detalhado da estrutura do sistd-A idénticos (revisto por Henslee-Downey &
ma HLA e, principalmente, o grande avanco nas téGluckman, 19964 e Mickelson et al. 206%). Com
nicas de sua tipificacéo, por biologia molecular, permituas ou trés incompatibilidades, o aumento da inci-
tiram, gradativamente, expandir a aplicacdo dos TCTHéncia de GVHD, rejeicao e infecgdes afeta signifi-
usando, inicialmente, doadores de medula 6ssea dadfatemente a sobrevida global, sendo a incompatibili-
milia expandida, além dos irm&os, evoluindo para dade nolocus HLA-DR mais nociva do que a dos
doadores néo-relacionados de MO, provenientes ldei HLA-A ou B. Devido a dificuldade logistica, a
bancos internacionais e, finalmente, para os doadoreaioria dos centros de TMO pesquisa doadores rela-
de cordao umbilical, relacionados ou ndo. A andlisgonados apenas entre irmaos. Entretanto, a pesquisa
das complicacdes imunoldgicas e resultados do TCTid familia estendida, quando realizada sistematicamen-
realizado com diferentes graus de incompatibilidade, guiada por uma estratégia imunogenética racional,
antigénica permitiu dissecar o papel do sistema HLpode identificar doadores aceitaveis (HLA idénticos
na evolugdo dos transplantes, como veremos abaixa incompativeis em apenas looug em quase me-

Nos transplantes entre membros relacionadtade dos casé9. Em nosso centro, de 1992 a 2000,
da familia estendida, ndo-irméos, pode-se usar doafleemos esse tipo de pesquisa em 17 familias estendi-
res, em relacdo ao sistema HLA, fenotipicamente idéfas e identificamos trés familiares HLA idénticos e
ticos (tipados no nivel protéico por métodos sorolégitois com uma disparidade antigénica. Desses, uma pa-
cos e celulares convencionais), genotipicamente id&iente foi transplantada (Caso ilustrativo N° 1), com
ticos (tipados a nivel génico por técnicas de biologmmau resultado (6bito por infecgdo e GVHD). Outros
molecular) ou incompativeis em um haplotipo (trés apacientes foram transplantados com doadores fenoti-
tigenos dos locos HLA-A, B e DR) ou em um ou doigicamente idénticos (pai/méae para filho), com melho-
desses antigenos. Os resultados desses transplamtesesultados.

Tabela | - Pesquisa de doadores HLA idénticos entre irmdos de candidatos a TMO alogénico no Labora-
tério de Imunogenética do Hemocentro Regional/HCFMRPUSP.

Ano N° de fgmilias N° médio de,i_rméos N° de familias com pelo menos um doador idéntico
pesquisadas na familia Observado Esperado*
1991 28 29 19 16
1992 52 2,1 32 24
1993 36 3,4 26 23
1994 50 3,8 32 33
1995 50 3,8 30 33
1996 60 3,6 34 39
1997 70 3,9 49 47
1998 64 2,7 47 35
1999 57 5,0 37 43
2000 70 4,0 48 48
Total 537 3,5 (média) 354 (66%) 341 (63%)

* Dado pela expressdo N(1-0,75") onde N é o nimero de familias avaliadas e n é o nimero de irm&os pesquisados.
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A escassez de doadores relacionados HLAgudo e incompatibilidade secundariar(or) no sis-
idénticos, principalmente nos paises desenvolvidos, tema ABO (Bacigalupo et al.1988).
vou a organizacgao de bancos de doadores de medula Varias tentativas tém sido feitas, ao longo da
0ssea, voluntérios, que, atualmente, armazenam daelucdo dos TCTH alogénicos, para minimizar as
dos de mais de cinco milhdes de doadores. Milhanesacoes de alorreatividade e permitir o uso de doado-
de transplantes ja foram realizados, usando-se essesincompativeis, principalmente os haploidénticos (ir-
doadores, verificando-se, também, a grande influéméos ou pais/filhos). Entre essas tentativas, revisadas
cia que o sistema HLA exerce sobre o resultado ger Drobyski (2000¥®) e por Hensley-Downey &
tal tipo de transplantes. A incidéncia de rejeicdo deluckman (1999j%, destacam-se:
enxerto aumentou significativamente com a presentpa Deplecéo de células T do transplante, de uma ma-
de disparidades em classe | e com prova cruzada po-eira que ndo comprometa a enxertia nem o efeito
sitiva entre soro do doador e linfocito do receptor. Ja a enxerto-contra-leucemia. O objetivo tem sido alcan-
incidéncia de GVHD aguda, grave (graus Il e IV) c¢ado, pelo menos em parte, usando métodos de de-
aumentou com a presenca de disparidades multiplasplecéo parcial ou seletiva de linfocitogmVitro, com
em classe | ou Unicas em classe Il. Pacientes incom-anticorpos monoclonais de especificidade restrita,
pativeis em mais de utocus(classe | ou classe Il)  por exemplo, anti-CD6 ou anti-TC&B (T10B9),
tém menor sobrevida do que pacientes com nenhumacombinados ou ndo com imunossupressao peritrans-
ou apenas uma compatibilidade. plantein vivo (com imunotoxina anti-CD5-ricina
Entre receptores de transplantes de corddo um-ou globulina anti-timocitaria e metilprednisolona).
bilical de doadores relacionados, a compatibilidade HL2) Tratamentan vitro do transplante com anticorpos
também foi um fator importante, influenciando a so- monoclonais (anti-B7 ou CTLA4Ig) que bloque-
brevida dos paciente3d em transplantes de corddo iam avia B7-CD28 de coestimulag&o de linfocitos
umbilical ndo relacionados, a influéncia da compatibili- T do doador e os tornam tolerantes (anérgicos) ao
dade HLA sobre a ocorréncia de GVHD agudo, rejei- enxerto.
cao e sobrevida é controvertida, sendo superada, 8nUso de megadoses de CTH (10-19 milh8es/kg)
alguns estudos, pela dose de células infun@itlas mobilizadas da MO com G-CSF, combinadas com
Nos transplantes HLA-idénticos, as reagdes medula 0ssea depletada de células T com heméa-
imunoldgicas (GVHD, rejeicéo, efeito GVL e outras) cias de carneiro. As doses altas de CTH parecem
sdo mediadas pelos antigenos secundérios de histoinativar as células T do doador com capacidade
compatibilidade, que incluem os do grupo HA, antige- citotdxica (efeitoveto)e, assim, evitar a rejei¢cao
nos mitocondriais, antigenos associados ao cromosso-do enxerto. O efeito benéfico do nUmero aumenta-
mo Y (H-Y), ao sistema ABO e muitos outros em do de CTH, na reducdo da rejei¢cdo, foi também
identificacdo (Simpson et al. 1998) Os antigenos  observado em pacientes submetidos a tratamento
HA humanos foram descobertos pelo grupo de Goulmy, in vivo com o anticorpo monoclonal CAMPATH-
na Holanda, estdo associados aos antigenos HLA del (anti-CD52, de especificidade ampla).
classe I, assumem cinco formas alélicas (HA-1 a -5),

em que o HA-1 exibe imunodominancia, isto €, na Pre- pAPEL DAS CITOCINAS NAS COMPLICA-
senca de multiplas incompatibilidades, a maioria das COES INFLAMATORIAS DO TCTH: FE-
respostas é dirigida contra ele. Assim, em pacientes g GVHD E OUTRAS

que receberam TMO compativeis na classe | do HLA,

a ocorréncia de GVHD agudo correlacionou-se forte-  As citocinas proé-inflamatérias compreendem
mente com disparidade tmcusHA-1, o qual pode- um grande grupo de mediadores, cujos principais re-
ria ser, entdo, utilizado para selecionar doadores g@mesentantes sdo o TNF-0 IFN+y, a IL-1, a IL-2, a
familias com varios HLA-idénticos. Ao contréario,IL-6 e a IL-8, responsaveis pelo desencadeamento da
mHA tém sido utilizados como alvo de reagbes debre (pirdgenos enddgenos) e de muitas outras rea-
enxerto-contra-leucemia. A importancia clinica de owgdes inflamatérias agudas e cronicas, incluindo o cho-
tros mHA, além dos HA, nos TCTH, € ilustrada pelgue séptico e a faléncia multipla de érgédos (revisado
observacéo antiga da incidéncia aumentada de GVHpor Voltarelli, 1994%%. Varios trabalhos, clinicos e
quando se usam, como doadores, mulheres multipagaperimentais, tém mostrado a participacdo dessas
(sensibilizadas para os antigenos H-Y do receptorkitocinas no desencadeamento e na evolugdo de com-
pela observagéo da provavel correlagdo entre GVHilicacdes dos TCTH, como as proprias sindromes in-
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fecciosas, VOD (doenca venoclusiva hepética), mmeira, leses teciduais, provocadas pelo regime de con-
cosite, pneumonite intersticial, reacdes transfusionalgionamento, e mediadores liberados nas reacgdes fe-
e medicamentosas, febre de origem indeterminadabeis provocam aumento dos niveis de citocinas, sensi-
principalmente, GVHD (vide abaixo). Entretanto, &ilizando o endotélio vascular a agdo de um segundo
medida dos niveis plasmaticos das citocinas pro-inflapo de agressdo, desencadeada por drogas imunossu-
matorias ou de outras (IL-10, TG#-ndo tem se pressoras, agentes infecciosos e reacdes alorreativas,
mostrado Util para prever a ocorréncia de compliceesultando em um processo inflamatério multissistémi-
¢bes em pacientes individuais, devido a limitagdo @e. De acordo com tal modelo, para se evitar a morbi-
sensibilidade e especificidade (Singer & Biancanortalidade das complica¢des inflamatérias pds-TCTH,
19990 Mais recentemente, a quantificacéo de citdaz sentido: 1) empregar regimes de condicionamento
cinas intracelulares, principalmente em mondcitomenos agressivos, como 0s subablativos; 2) prevenir a
parece ter um melhor valor preditivo para a ocorrépneorréncia de reagdes febris durante o periodo aplastico;
cia de doencas inflamatérias pds-transplante. 3) ajustar a dose da imunossupressao apos a enxertia;
Em transplantes aut6logos de medula 6éssea 4evitar as lesdes do endotélio vascular e a acao exa-
de sangue periférico, mobilizado com fatores de creerbada das citocinas, como veremos a seguir.
cimento, tem sido observada, com frequiéncia elevada, As citocinas desempenham, também, um im-
umasindrome de enxertia caracterizada por "rash" portante papel na patogénese da GVHD, tanto em sua
cutaneo, febre asséptica, infiltrados pulmonares, difprma aguda como na cronica. Na primeira, a se-
néia e extravasamento capilar (Lee et al.1995)al quéncia de eventos, considerada responsavel pelo de-
sindrome parece ser mediada por um conjunto de cis@ncadeamento das lesdes teciduais da GVHD agu-
cinas pré-inflamatérias, algumas delas liberadas pda, compreende trés fases (Ferrara, 2600)) O
fatores de crescimento hematopoéticos (G- ou Givegime de condicionamento lesa e ativa tecidos
CSF). Nos transplantes alogénicos, as reagdes de affarreceptor, principalmente aqueles mais expostos a
reatividade podem mediar uma sindrome semelharnt@dotoxina e outros produtos bacterianos, como a pele,
sem associagdo com fatores de crescimento exdgefiigmdo e intestino, levando a um aumento da producao
Em nossa unidade, monitorizamos um conjunte citocinas proé-inflamatorias (TN#-IL-1) e fato-
de citocinas plasmaticas em 39 episddios febris, nes de crescimento (GM-CSF). Essas citocinas esti-
periodo pos-transplante imediato, e verificamos queraulam a expressédo de moléculas de adeséo e de anti-
maioria delas (IL-6, IL-8, IL-10, IFN-e TNF@) es- genos de histocompatibilidade nos tecidos do hospe-
tavam aumentadas durante infecgbes por bactérgesro, facilitando seu reconhecimento pelas células T
gram-positivas e gram-negativas, enquanto a IL-1 d6 doador;2) O reconhecimento de aloantigenos
estava aumentada nestas Ultimas e nas reacdes aeguer dois tipos de sinaisp primeiro provido pela
fotericina B. Por outro lado, nos episddios infecciosasteracdo especifica entre o receptor para células T
de causa indeterminada, com hemoculturas negativeECR)-peptidios-MHC e o segundo, coestimulatorio,
nenhuma das citocinas estava elevada no plasma, goovido por um conjunto de ligantes, dos quais os mais
relacionando-se com o carater benigno destes cabesn caracterizados sdo os antigenos B7, nas células
(Figura 2). Além disso, nao foi observada correlac@presentadoras de antigenos, e os receptores CD28 e
entre os niveis plasmaticos das citocinas e as contLA-4 na célula T. Quando adequadamente ativadas,
gens de neutrdfilos circulantes, o tipo de transplaras células T do doador produzem um conjunto de cito-
(autologo ou alogénico), a terapéutica antitérmica erinas do tipo Thl, principalmente 1I-2 e IRNgue
pregada (paracetamol ou dipirona) e a mortalidade dogiam a cascata de eventos inflamatoérios da GVHD.
pacientes acometidos de infeccGes (Stracieri, ¥998) Elas séo contrabalangadas por citocinas do tipo Th2,
Baseando-se nas observacoes relatadas acpnacipalmente Il-4 e IL-10, e por diversos tipos de
e na ocorréncia de febre no periodo de aplasia, hipeélulas T supressoras (CD4-CD8-NK1.1+, Trl, etc).
citocinemia no periodo de enxertia e evidéncias de I@-equilibrio entre células T reativas, incluindo as Th1,
sao endotelial, num grupo de pacientes com complie@asupressoras, incluindo as Th2, pode controlar a fre-
¢Oes clinicas p6s-TCTH (GVHD, microangiopatiajiiéncia e intensidade da GVHB),0s mecanismos
trombdtica, VOD, sindrome de angustia respiratorefetores da GVHDaguda compreendem reacdes in-
do adulto, pneumonite por CMV e faléncia de multflamatorias e citotoxicas, ambas dependendescao
plos 6rgdos), elas foram consideradas parte de udecitocinas. Nas primeiras, fagocitos mononucleares,
reacao inflamatodria sistémica, desencadeada por deénsibilizados por citocinas Thl, na fase anterior, so-
tipos de agressdes (Takatsuka et al. 260QYa pri- frem uma outra estimulac&o, provavelmente por lipo-
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Figura 2: Niveis de citocinas plasmaticas em varios tipos de episédios febris pds-TCTH: FOI: febre de origem indeterminada,
Gram +: iinfec¢do por gram-positivos, gram-: infeccdo por gram negativos, Anfo: toxicidade a Anfotericina B. (ref. 42)
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polissacarideos bacterianos, que atravessam a mudosane, como as deficiéncias imunologicas, as enfermi-
intestinal, lesada pelo condicionamento, secretandodades auto-imunes e linfoproliferativas. As duas pri-
tocinas pro-inflamatdrias, notadamente IL-1 e T&NF-meiras serdo discutidas nesta secgéo e as Ultimas fo-
e outros mediadores, como o 6xido nitrico (NO). Esam discutidas nos Capitulos VIl e IX deste Simpadsio.
ses mediadores produzem dano tecidual diretamente o o
ou ativando outras células ou ainda causando a libeflal- TCTH para deficiéncias imunologicas
¢éo de outras citocinas. Assim, o TNpode produ- Como mencionado na introdugéo deste capitu-
zir necrose ou apoptose pela via do Fas, e, juntamelateos primeiros transplantes alogénicos bem sucedi-
com alL-1, Il-6 e IL-8, pode ser um importante medidos foram realizados em 1968, em dois pacientes com
ador da desnutri¢éo, febre (vide acima) e outras maimunodeficiéncias, portadores, respectivamente, de de-
festagOes inflamatdrias da GVHD, e o NO pode cofi€iéncia imunoldgica combinada grave (SCID) e de
tribuir para a imunossupressdo associada a doergjadrome de Wiskott-Aldrich (SWA). Estas doencas
Essas acdes das citocinas sinergizam com os efepesmanecem sendo as principais indica¢cées de TCTH
citotoxicos diretos de linfocitos T e, possivelmente, Nigara ID na atualidade. Desde aquela época, muitos
contra tecidos-alvo de GVHD. avancos alcancados nos transplantes para ID, como a
A GVHD cronica, por sua vez, é causada pelaeplecao de células T, os transplantes HLA-incompa-
reconhecimento tardio de aloantigenos secundariostikeis e os acoplados a terapia génica, foram generali-
histocompatibilidade ou por auto-antigenos (porgao crados e aplicados aos pacientes transplantados para
mum de antigenos HLA de classe Il). De acordo coautras doencas.
a ultima hipétese, ele se assemelharia a GVHD A maioria dos TCTH realizados para IDs sao
autéloga, observada em transplantes singénicos ou aplicados a alguma forma de SCID, pois o transplante
télogos e, em ambos, h& participacdo da disfuncé@ Unica modalidade terapéutica curativa para tal do-
timica, dificultando o estabelecimento de tolerancia denga (revisto por Parkman, 2000) Apenas uma mi-
ador-receptor, e de citocinas, mediando leséo teciduabria depacientes com SCID recebe TCTH de doador
Diferentemente da GVHD aguda, hd uma mistura d¢LA-idéntico, tendo uma sobrevida de aproximada-
citocinas do tipo Thl e Th2 (IL-4, IFNe TNFea, mente80%, a qual se reduz para 60 a 70% nos recepto-
mas nao IL-2), que, entre outras acdes patogénicees de transplantes haploidénticos, depletados de célu-
estimulam a producgéo de colageno por fibroblastdas T. Nestes ultimos, a reconstituicdo imunoldgica de
produzindo les@es fibréticas, caracteristicas da doer@lulas T, exclusivamente a partir das CTH, demora
ca (Margolis & Volgesang, 20065. trés a quatro meses, em contraste com dias a trés se-
O reconhecimento do papel das citocinas maanas nos transplantes ndo manipulados, refletindo a
patogénese da GVHD tem levado ao desenvolvimemportante contribuicdo das células T maduras do en-
to de estratégias terapéuticas, dirigidas a essas maikgrto.Por outro lado, o compartimento de células B ndo
culas, para prevenir ou tratar a doenca. Elas inclues& normaliza em um grande ndmero de pacientes com
1) o fortalecimento da barreira intestinal (“cytokin&SCID ap6s TCTH, requerendo reposi¢do com imu-
shield”) antes do condicionamento, empregando, pooglobulina EV (vide Tabela Il). Esse fato parece ser
exemplo, IL-11 ou fator de crescimento de queratinéraiscomum nos pacientes que ndo recebem condicio-
citos, para diminuir a passagem de substancias imunamento pré-transplante. Estudos recentes e detalha-
estimulantes do intestino para a circulagéo, ou 2) o ues da imunorreconstituicdo em TCTH para SCID re-
de inibidores de citocinas pré-inflamatorias (anticorpogelaram que tais pacientes, algumas semanas apés o
monoclonais anti-TNFr ou receptores sollveis da IL1transplante, tém capacidade de produzir células T pelo
—IL1ra) para profilaxia ou tratamento da doenca. timo, medidas pelo fen6tipo CD45RA e pelo ensaio TREC
(vide Figura 1), as quais proliferam em resposteaté-

4. TCTH PARA IMUNOPATIAS: IMUNODE-  9enosEntretanto, um a dois anos apds o transplante, as

FICIENCIAS E DOENCAS AUTO-IMUNES células recém-emigradas do timo comegam a diminuir
em um ritmo mais acelerado do que em individuos nor-

Se, por um lado, o sistema imune influencia derais (Patel et al. 2006Y. Finalmente, as caracteristi-
cisivamente a evolugcdo dos TCTH para doencgas aras clinicas que tém maior impacto na evolugdo dos
colégicas e hematolégicas, por outro, esses transplaTH para SCID, além da compatibilidade HLA, s&o a
tes podem ser empregados com sucesso para o tra@de do paciente na época do transplante, a presenga
mento de varias doencas que acometem o sistedsinfec¢des oportunistas e de GVHD materno-fetal.
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A segunda ID mais frequentemente transplai@hediak-Higashi e a linfohistiocitose hereditaria (defi-
tada € a sindrome de Wiskott-Aldrich, caracterizad#ncia genética da perforina). Em algumas dessas do-
por imunodeficiéncia celular, deficiéncia de IgM e tromengas, como a sindrome de Chediak-Higashi, o TCTH
bocitopenia. Ao contrario da SCID, ha necessidaaio corrige as manifesta¢des neurologicas da doenca,
de condicionamento pré-transplante, para evitar rejeirquanto, em outras, como ha doenga granulomatosa cro-
¢&o, mesmo nos transplantes HLA-idénticos e o regiicainfantil, apenas um subgrupo de pacientes de alto
me mais comumente empregado, na atualidaderigco tem indicacéo de transplante. Nesses pacientes, um
bussulfan mais ciclofosfamida. Dentre 170 transplagendicionamento subablativo com ciclofosfamida, flu-
tes, registrados no IBMTR, a sobrevida longa de redarabina e ATG combinado com DLI mostrou resulta-
pientes de transplantes familiares HLA-idénticos falos bastante promissores (revisto por Dinauer, 2000)
de 86%, semelhante a dos transplantes néo relaciona- O TCTH também tem sido empregado como
dos em pacientes menores de cinco anos (83%), caiaiculo de terapia génica em algumas IDP, como a
do para 26% em pacientes com mais de cinco anosreinodeficiéncia combinada grave (formas ligada ao
para 51% em recipientes de transplantes relacionadoge deficiéncia de adenosina deaminase) e a propria
HLA-incompativeis, incluindo os haploidénticosdoenca granulomatosa cronica infantil.
depletados de células T. Assim, a SWA pode ser cu- A Unidade de TMO da UFPR, em Curitiba,
rada por TCTH alogénico, mas eles devem ser feitbansplantou seis criancas portadoras de ID primarias
precocemente para evitar o desenvolvimento de co(d-SWA e 5 SCID) entre maio de 98 e dezembro de
plicacdes da doenca, principalmente as auto-inflihes 2000, sendo trés com medula éssea (duas HLA-idén-

Uma variedade de outras IDs tem sido tratadeas e uma haploidéntica) e trés com cordao umbili-
por TCHT, incluindo a sindrome de hiper-IgM (deficical ndo aparentado (duas com uma incompatibilidade
éncia do ligante de CD40), doenca granulomatosa ceduma com duas incompatibilidades HLA). Todos os
nica infantil, sindrome do linfécito desnudo (deficiénpacientes sobreviveram, alguns com complicacdes cro-
cia de expressdo de moléculas HLA), sindrome décas (Tabela Il).

Tabela Il - Experiéncia da Unidade de TMO da UFPR com TCTH para imunodeficiéncias primarias.

Diagnds- . Con- Depl. Reconstituicdo L Status

gt S tico Vigo il dic. CelsT PMN Plg. CelsT B Compleleaes atual

2a M SWA TMO Id BuCy nao D+13 sim sim sim Glaucoma, OK

CMV

2a M SCID TMO Id BuCy nao D+22 lenta + sim  GVHD hepati- OK,
co eintestinal Ig EV e

AZA

2m M SCID TMO Haplo Né&o Sim -- -- sim nao GVHD cuta- OK,

roseta E neo e hepatico usa

c/ citopenia Ig EV
la M SCID  SCUP 1Agz Nao Sim = = + ndo D.linfoprolife- Desnu-
roseta E rativa p/ EBV, tricdo,

Th, volvo em
NPT e

Ig EV

la M SCID SCUP 2Agz Bu nao D+15 lenta sim nao Sindrome da OK,
pega, VOD, Ilg EV

Insuficiéncia
Renal
10m M SCID SCUP 1 Ag# BuCy nao D+19 lenta sim sim Tb, GVHD OK
ATG cutaneo, VOD

SWA: Sindrome de Wiskott Aldrich, BuCy: bussulfan/ciclofosfamida, SCID: deficiéncia imunolégica combinada grave, SCUP: san-
gue de corddo umbilical e placentéario, roseta E: roseta com eritrocitos de carneiro, Th: tuberculose, NPT: nutricdo parenteral total.
AZA: azatioprina, Id: idéntico, Condic.: condicionamento, Depl.: deplecdo, Plq: plaguetas, ATG: globulina anti-timocitaria,
VOD: doenca venoclusiva hepatica.
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4.2. TCTH para doencas auto-imunes senvolvem LES espontaneamente, e outra, 2) induzi-
da pela injecdo de auto-antigenos, como da proteina
As doengas auto-imunes (DAI) podem ser lamielinica basica, que provoca a encefalomielite alérgi-
calizadas, causando, geralmente, uma endocrinopat#experimental, ou de coldgeno ou antigenos bacte-
(tireoidite de Hashimoto, tireotoxicose de Graves, diaranos, que provocam artrite experimental. Em ambas
betes insulino-dependente, insuficiéncia adrenal ds categorias, a DAl pode ser prevenida ou curada
Addison), ou multissistémicas, originando doencas repela infusdo de CTH, mas, na primeira, as células
maticas que podem afetar 6rgéos vitais e causar sidpgénicas sdo mais eficientes, enquanto, na segunda,
nificativa morbimortalidade (artrite reumatoide, lGpugue parece se aproximar mais da situagdo humana,
eritematoso sistémico, febre reumatica, esclerose d&nato os transplantes alogénicos como os autélogos sao
témica, dermatopolimiosite e vasculites). Numa regid@dicientes. Dois grupos de pacientes, um com artrite
intermediéria desse espectro, ha DAI, como a escleumatdide que desenvolveu anemia aplastica apos
rose multipla, a miasteniaayis e as citopenias auto- terapia com sais de ouro e outro com doenga de Crohn
imunes, que acometem apenas um sistema organiedeucemia, receberam TMO alogénico, ao lado de
o qual, por sua distribuicdo universal, acarreta consmitros casos isolados com outros diagnosticos. A maio-
guéncias semelhantes as das doencas multissistémai-desses pacientes obteve remissdo da DAI, mas
cas. Englobaremos as duas ultimas categorias de @iguns tiveram recidiva, mesmo com reconstituicao
fermidades como DAI sistémicas. Embora tenha hirfoematopoética completa, do doador. Casos isola-
vido grandes progressos no entendimento dos medas de remisséo de DAI em seguida a TCH autdlogo
nismos fisiopatolégicos envolvidos nessas doencag@a neoplasias hematoldgicas também foram obser-
etiologia da grande maioria delas permanece obscuwagdos, mas uma série de cinco pacientes transplanta-
limitando o desenvolvimento de terapéuticas especifies com CTH ndo manipuladas teve recidiva precoce
cas. Uma excecéo ilustrativa da situacdo é a autta DAI (Euler et al. 1996). Baseando-se nas evi-
imunidade causada pela infecgdo estreptocdcica déncias apontadas acima e neste ultimo relato, varios
grupo B, em que, tanto a febre reumética, comocantros comegaram a transplantar pacientes portado-
glomerulonefrite difusa aguda podem ser facilmentes de DAI graves e refratérias a terapia convencio-
prevenidas pelo tratamento precoce ou profilaxia ael com CTH autélogas, depletadasivoouin vitro
infeccao priméria. de linfocitos T e B, sendo os primeiros casos, em lupus
Os avancos inegaveis na terapéutica anti-inflaritematoso sistémico, relatados em 1997. O transplan-
matdria e imunossupressora para DAI sistémicas, te-descrito abaixo, realizado no Brasil, no inicio de 1996,
centemente, ndo impediram que uma subpopulacaccden CTH ndo manipuladas, € um dos primeiros a ser
pacientes com formas agressivas dessas doencagetto em DAl isolada, mas, infelizmente, néo foi rela-
vessem um mau prognostico, em termos de qualidadeo na literatura internacional.
e duracdo de vida, semelhante ao de muitas doencas L _
neoplasicas (Lowenthal & Graham, 206R)Nos (- ©as0 clinico ilustrativo N° 2
timos cinco anos, foram desenvolvidos varios proto- Paciente LKS, do sexo feminino, de 54 anos
colos de tratamento desses pacientes com imunoalsla- idade, apresentava lesdes cutaneas do tipo
cdo intensa, seguida de resgate com CTH autdloda®do reticular desde 1992, sendo diagnosticada
ou alogénicas, baseando-se em modelos experimanemia hemolitica por aglutinina a frio, em maio
tais e em resultados clinicos de TCTH em casos de 1994. Foi tratada com corticoesteroides (dexa-
concomitancia de neoplasia e auto-imunidade e emetasona e prednisona) e, devido aos efeitos
casos esporadicos de transplante em DAl isoladas (¢etaterais, com clorambucil, até setembro de 95.
visto por Marmont, 2006p). Embora a maioria dos Houve regressdo das lesdes cutaneas e estabiliza-
casos de anemia aplastica severa seja consideradaddeda hemoglobina (entre 9 e 11 g/dl), mas, man-
etiologia auto-imune, esta ndo pode ser comprovati/e-se auto-aglutinacdo a temperatura ambiente
em pacientes individuais e seu tratamento foi discué-teste de Coombs positivo. Em setembro de 95, foi
do separadamente no Capitulo | deste simpdsio. admitida no Hospital Albert Einstein com pancito-
Os modelos animais de DAI distribuem-se emenia (Hb 5,5 g/dl, GB 1500/ul e plaquetas 31000/
duas categorias: 1) uma geneticamente determinadf, A biopsia de medula 6ssea revelou componen-
como na linhagem de camundongos NZB/W, que d& mielodispldsico. Foi suspenso o clorambucil e
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introduzido G-CSF. Houve recuperacdo das corcasos que foram submetidos a uma andlise clinica glo-
tagens de leucécitos e de plaquetas, mas a pacidial, baseada nos relatérios médicos de seguimento
te tornou-se dependente de transfusdo de henf@yndall et al®¥ e Tabela Ill). A grande maioria dos
cias, persistindo a hemaglutinacdo a temperaturpacientes recebeu transplante autélogo de CTH peri-
ambiente. Em abril de 1996, recebeu transplant@ricas, mobilizadas com ciclofosfamida mais G-CSF
autélogo de células-tronco hematopoéticas pere o condicionamento variou de acordo com a doencga
féricas, mobilizadas com G-CSF, apds condiciade base. Noventa e cinco pacientes portadores de es-
namento com altas doses de ciclofosfamida (2@@erose mdultipla foram transplantados, usando-se o
mg/kg), associado a plasmaferese. Como compBEAM (BCNU, etoposidio, aracytin e melfalan) como
cacOes precoces do transplante, apresentaagime de condicionamento, aproveitando a boa pene-
colestase grave, sem caracteristicas de VOD, e bacacdo do BCNU e do melfalan na barreira heamto-
teremia por E.coli, mas teve enxertamento rapidencefalica. A maioria desses pacientes foi transplan-
e alta hospitalar no dia +23 pos-transplante. Destada pelo grupo de Fassas, na Grécia , sem manipula-
de maio de 1996, ndo recebe transfusdes de hgo "in vitro" de enxerto. Houve sete mortes (cinco
macias e houve negativacdo do teste de Coombpa complicagdes do transplante e duas por progres-
da hemaglutinacdo a frio. sdo da doenca) e, entre 81 pacientes com seguimento
Comentarios:este caso foi relatado no Con-superior a dois meses, a sobrevida livre de progres-
gresso da Sociedade Brasileira de Hematologiaao, em trés anos, foi de 72% (78% para a forma se-
em 1996, por Ferreira et &2 e constitui, prova- cundéria progressiva, que constitui 80% dos pacien-
velmente, o primeiro paciente com doenca autdes). A resposta clinica foi comprovada pelos estudos
imune, excluida a AA, transplantado no Brasil corde imagem por ressonancia magnética (houve dimi-
CTH autblogas e um dos primeiros da literaturanuicdo das lesfes ativas de 38 para 13% dos pacien-
mundial. E interessante notar que uma remiss&es na forma secundaria progressiva e de 27 para 1%
prolongada da citopenia auto-imune foi obtida comna forma priméria progressiva). Sessenta e cinco pa-
um regime de condicionamento imunoablativo cogientes portadores de esclerose sistémica receberam,
ciclofosfamida, isoladamente, semelhante ao utilra sua maioria, CTH selecionadawitro, apos con-
zado para transplante alogénico em anemia aplaslicionamento com ciclofosfamida, com ou sem ATG
tica ndo transfundida, sem se recorrer a deple¢caou TBIl. A mortalidade relacionada ao transplante
de células T ou B do enxerto, "in vivo" ou "irfoi de 17%, inicialmente, caindo para 7,5%, quando se
vitro". Resultados similares tém sido obtidosdotaram critérios mais estritos de exclusdo de paci-
esporadadicamente na literatura, mas, atualmerentes com comprometimento cardiaco ou uso prévio
te, recomenda-se alguma forma de deplecdo de doses altas de ciclofosfamida. Esta “curva de apren-
células auto-reativas do enxerto, seja por selecatizagem”, traduzindo a reducdo da mortalidade na
positiva ou negativa "in vitro", seja por anticor-populagao tratada mais recentemente, foi observada
pos anticélulas T "in vivo". A plasmaferese como grupo dos pacientes como um todo, pois a mortali-
comitante ao condicionamento pode ter contribuidade dos pacientes transplantados antes de 1998 foi
do para uma resposta terapéutica precoce, made 12%, caindo para 10% em 1999 e 4% em 2000,
provavelmente, ndo seria suficiente, "per si", paraproximando-se, assim, das taxas observadas em
uma remissdo duradoura. Recentemente, foi vetransplantes autélogos para doencas neoplasicas. Den-
ficado que pacientes com citopenias auto-imunéie 45 pacientes com seguimento superior a trés me-
possuem adequadas funcé@o estromal e reserva rses, a avaliacao clinica global mostrou que dois tergos
dular, medidas pelo fenotipo e funcdo de véario&0) dos pacientes melhoraram apos o transplante, mas
compartimentos mieldides, condi¢cdes importantd®uve um grande numero (11) de recaidas (Tabela Il1).
para o sucesso do TCTH autélogo nesses paciel& em 29 pacientes analisados mais detalhadamente,
tes (Papadaki et al. 20089. através do score cutaneo de Rodney e da difusdo de
CO (Binks et al§®, a doenga cutanea melhorou em
70% (20/29), enquanto a pneumopatia estabilizou-se
O registro europeu de TCTH em DAI possuiaja metade dos pacientes, melhorou em 10% e progre-
até janeiro de 2001, 332 casos relatados por 71 ceii em40%. A maioria dos pacientes transplanta-
tros, em 22 paises, incluindo Australia, Jap&o e Chirtlgs para artrite reumatdéide (n= 43) obteve resposta

4.2.1. Resultados iniciais
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Tabela Il - Resultados de TCTH autélogo para DAI em estudos piloto (fases | e II).

Doenca  N°Tt Centro  Condicionamento  F-Up Resposta clinica Mortes
Av e tipo de CTH pre- n = U N TRM Progr.
dominantes
EM** 95 EULAR/ BEAMe CTH s/ 5 2
81 EBMT selecado >2m 31* 26 20 4
ES 65 Idem CY+ATG 8 4
45 Selecédo CD34 >3m 30* 1 3 11
AR 43 Idem CY+ATG 1
39 C/ ou s/ sel. CD34 13* 1 7 18
ARJ 35 Idem CY+TBI+ATG 5
29 TMO + TCD 20* 1 1 7
LES 23 Idem CY+ATG 3
20 Selecdo CD34 14* - 1 5
LES 9 NWU CY+ATG >12m 1
7 Selecdo CD34 6 - - 1
ES 18 FHCRC TBI+CY+ATG 3 1
6 Selecdo CD34 >la 6 (pele) - -
EM 20 Idem Idem 1-24m 1
13 >3m 4 7 2 -

*Avaliacdo clinica global, declarada pelo médico no formulario de seguimento. ** Vide abreviaces na Fig. IV.

Tt: total Av: avaliaveis, F-up: followup, EULAR: Liga Européia contra o Reumatismo, EBMT: Grupo Europeu de TMO,

NWU: Northwestern University, Chicago, TCD: deplecdo de células T, M- melhora, < : estabilizacao, U piora, M: melhora e recai-
da, TRM: Mortalidade relacionada ao transplante, Progr.: Progressdo da doenca. Dados compilados das refs. 54-58.

clinica, semelhante & produzida pelo anti-TNF, corplante autélogo de CTH selecionadas “in vitro”, em 9
baixa toxicidade (apenas um 6bito), mas, aproximadaacientes com LES refratario a pelo menos seis ciclos
mente, a metade del&ye recidiva da sinovite. Esta,de ciclofosfamida (Traynor et al. 2066) A mobili-
entretanto, foi facilimente tratada com drogas imunaacéo foi feita com ciclofosfamida 2 gfeG-CSF e o
moduladoras (metotrexate, ciclosporina e lefluonomidejpndicionamento incluiu ciclofosfamida (50 mg/kg x4),
gue nao haviam sido efetivas antes do transplante. WnG (30 mg/kg/d x3) e metilprednisolona (1 g x3).
estudo australiano, com 33 pacientes, mostrou qué&ados os pacientes, seguidos por um tempo médio de
dose de 200 mg/kg de ciclofosfamida, no condicion@25 meses, obtiveram remisséo da doenca, mas um pa-
mento, era superior a 100 mg/kg e que a seletaociente teve uma recaida tardia. O mesmo regime apli-
vitro de CTH n&o ofereceu vantagens em relacdo amslo a artrite reumatdide manteve remissdo em ape-
transplantes ndo manipulados. Pacientes com as faas 2/4 pacientes, levando o grupo a explorar regimes
mas sistémica ou poliarticular da artrite reumatoide condicionamento mais agressivos, incorporando ir-
juvenil (n= 35) foram transplantados na Holanda (nrdiacéo corporal total. Regimes deste tipo (800 rads
15) recebendo condicionamento com ciclofosfamidde TBI mais 120 mg/kg de ciclofosfamida e 90 mg/kg
(200 mg/kg), TBI (400 rads) e ATG, ou em outros cerde ATG) tém sido utilizados pelo grupo coordenado
tros. Vinte pacientes obtiveram remissdes duradourgglo FHCRC, em Seattle, que relataram recentemen-
sete recidivaram e trés morreram com a sindrometeeno congresso da ASH, seus resultados em esclero-
ativagdo macrofagica, induzida por infec¢des. Dos 28 sistémica (ES) (McSweeney et al. 2600¢ es-
pacientes transplantados para LES, 14 melhoraracterose mdultipla (EM) (Nash et al. 2068) Dezoito
cinco recairam, um piorou e trés foram a 6bito. pacientes com ES, a maioria com pneumopatia pro-
O grupo da Northwestern University, de Chicagressiva, foram transplantados com CTH autologas,
go, relatou, recentemente, sua experiéncia com traestecionadam vitro, dois morreram por pneumopatia
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Tabela IV - Exemplos de protocolos cooperativos de TCTH para DAI em fase final de planejamento ou em an-
damento.

Doenca  Mobilizacdo Condicionamento  Transplante Entidade Observacoes

|. Protocolos internacionais

ES CYy 4 g/m2 CY 200 mg/kg + Autélogo EULAR/ EBMT Randomizado c/;)ulsos
ATG 7,5 mg/kg CD34 selecionado de CY (0,75 g/m” x12)
ES G-CSF CY 120 mg/kg + Idem ou Seattle/ NIH Randomizacéo c/ CY
16 ug/kg/d TBI 8 Gy + ATG 90 alogénico (-75 g/m2 x6) planejada
mg/kg
LES CY 2 g/m2+ CY 200 mg/kg+ Autoélogo Chicago/ NIH Marcacgédo génica das
G-CSF 5 ug/kg ATG 90 mg/kg. CD34 selecionado CTH; randomizacao c/
CY planejada
AR CYy 4 g/m2 CY 200 mg/kg Idem EULAR/ EBMT Randomizacéo c/
imunossupressédo(anti-
TNF?) planejada
EM Cy 4 g/m2 + BEAM + ATG Autoélogo Idem Randomizacéo com
G-CSF ndo manipulado Mitoxantrone ou
B- IFN planejada
EM/ES  ---- TBI 2 Gy + Mini-alo Seattle Randomizagdo com
FLU autoTCTH planejada
Il. Protocolos-piloto brasileiros
LES CY 2 g/m2 + CY 200 mg/kg + Autélogo, CTC/FAPESP  Baseado na experiéncia
G-CSF 10 ug/kg/d  ATG 90 mg/kg ndo-manipulado européia e americana
(refs. 50,54,56)
ES Idem CY 120 mg/kg + Idem Idem Condicionamento iné-
ATG 90 mg/kg/d+ dito p/ ES

FLU 150 mg/kg

EM Idem BEAM ldem Idem Baseado no consenso
europeu (ref. 60)

LES: lupus eritematoso sistémico, ES: esclerose sistémica, EM: esclerose multipla, AR: artrite reumatdéide, CY: ciclofosfamida,
ATG: globulina antitimocitaria, G-CSF: fator estimulador de col6nias granulocitarias, FLU: fludarabina, BEAM: BCNU, etoposidio,
aracytin e melfalan, EULAR: Liga Européia contra o Reumatismo, EBMT: Grupo Europeu de Transplante de Sangue e Medula Os-
sea, NIH: Instituto Nacional de Saude (dos EUA), CTC/FAPESP: Centro de Terapia Celular/Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de S&o Paulo, Hemocentro - Ribeirdao Preto.

intersticial, antes de se adotar a prote¢ao pulmonaradoenca estabilizou e, em nenhum houve necessidade
TBI, um morreu por doenga linfoproliferativa (DLP)de reintroduzir a terapia medicamentosa.
EBV+ associada ao uso de ATG de coelho e um mor- O caso relatado abaixo, que acompanhamos na
reu em insuficiéncia renal aguda, por progresséao 8aripps Clinic, em San Diego, EUA, ilustra a poten-
doenca. Entre os sobreviventes, houve melhora sigoialidade do TCTH autélogo no tratamento de DAI
ficativa da doenca cutanea e da qualidade de vidaedratarias, mas, também, um dos seus principais pro-
estabilizacdo da doenga pulmonar. Vinte pacientes ctemas, que é a recidiva da doenca bésica.
EM foram transplantados com o mesmo regime, u
paciente teve exacerbacédo da doenga, inclusive naM
apos o uso de G-CSF na mobilizacéo e outroteve DLP- DWG, 45 anos, do sexo feminino, domésti-
EBV+ associada ao uso de ATG de coelho. Trés pea, procedente de San Diego, CA, USA. Ha 16 anos
cientes tiveram progressao clinica da doenca, semfig- diagnosticada Esclerose Multipla, exteriorizada
sOes novas na MRI, quatro tiveram regressao, em sptg adormecimento e formigamento das pernas e
dos bracos, que evoluiu com leves exacerbacgdes

m
%@so clinico ilustrativo N° 3
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durante 13 anos. H& dois anos, ap6s uma histebteve alivio de muitos de seus sintomas, melhora
rectomia, teve uma recaida mais grave, com frduncional e estabilizagdo da doenca. Entretanto,
queza nas pernas, dificuldade para deambular, dcoincidindo com o aumento progressivo das célu-
sautonomia em membros (eritema e edema flutudas CD4, houve uma deterioracdo lenta do quadro
tes), ataxia e lombalgia intensa. Foi tratada conelinico, culminando com o aparecimento de lesdes
interferon, sem sucesso, obtendo alguma melhonavas no MRI. A recidiva da doenca, como ocor-
com pulsos de ciclofosfamida (0,5-1,0 g48), o reu neste caso, é o principal problema dos trans-
que a fez procurar o transplante. Na avaliaca@lantes autélogos para doencgas auto-imunes, le-
pré-transplante, apresentava um escore de incaando os investigadores nesta area a proporem
pacidade (EDSS de Kurtzke) de 6,0, num maximegimes imunoablativos cada vez mais intensos,
de 10, necessitando de auxilio de bengala parauitos deles incorporando irradiagcdo corporal
andar e lesdes na ressonancia magnética, tipicéstal, associados ou ndo com infusdo de células
da doenca. Foi transplantada na Scripps Clinicalogénicas. Neste mesmo protocolo, foram trans-
em San Diego, em outubro de 1998, com 7,6 nplantados outros 4 pacientes, com melhora ou es-
Ihdes de células CD34/kg, mobilizadas com cicldabilizacdo da doenga, mas com menor tempo de
fosfamida (1,5 g/fe G-CSF 10 ug/kg/d) e purifi- seguimento).
cadas em coluna de afinidade com anticorpo anti- ] ) )
CD34. O esquema de condicionamento t4}-2.2. Perspectivas futuras no exterior e no Brasil
Melfalan 140 mg/rhe irradiagao linféide total (300 A experiéncia clinica, acumulada até agora em
rads x4). O enxertamento mieldide foi observadbCTH para DAI (Tabela Ill), mostrou apenas a po-
no dia +9 pos-TMO e teve alta hospitalar no didencialidade da terapia, mas néo respondeu, ainda, ne-
+11. Dois meses apos o transplante, a lombalgiahuma das questBes importantes relacionadas a ela:
havia desaparecido completamente e a disautond} qual € o papel da infusdo das CTH, ja que a imu-
mia havia migrado distalmente nos membros inferossupresséo isolada com doses altas de ciclofosfa-
riores; a contagem de células CD4 circulantes erenida parecer dispensar o transplante em algumas do-
de 41/ul (VN 400-1400). Nove meses apds o TCTéhgas (Brodsky et al. 1998)?; 2) quais sdo os me-
a disautonomia estava restrita aos pés, conseguizores esquemas de mobilizagdo de CTH e de condi-
deambular no plano sem auxilio e a contagem aénamento para cada doenga?; 3) o transplante aut6-
CD4 era de 111/ul. Catorze meses ap0s, houve Umgo vai ser suficiente para induzir remisséo duradou-
discreto enfraquecimento de musculos das pernesna maioria das DAI ou vai ser necessario recorrer
(EDSS= 6,5) e CD4= 206/ul e, 17 meses depois,aaransplante alogénico, mieloablativo ou subablativo?;
disautonomia tinha migrado distalmente (para 04) no caso do transplante autologo, a deplatéird
dedos dos pés), continuava melhorando a capa@&fouin vivo de linfécitos autorreativos € necessaria
dade de deambulagéo e CD4= 236/ul. Com 2 angsra o efeito terapéutico?; 5) a toxicidade do procedi-
de transplante, notou-se diminuigcdo da mobilidamento estara dentro de limites aceitaveis para garan-
de dos quadris e progressdo da disautonomia e,tiBo encaminhamento de pacientes pelos especialistas
meses depois, uma reavaliacdo por MRl mostraesponsaveis pelo tratamento convencional? Os estu-
um nova les@o na cépsula interna a D, indicandaios randomizados de fase Ill, que comegcam a ser de-
se 0 uso de Copaxone (Copolimero-1), medicac&envolvidos (vide Tabela IV), deverdo responder tais
anti-EM que a paciente néo tinha usado anteriorgquestdes e determinar o papel definitivo do TCTH na
mente. Como complicacdo de terapéutica anti-agréerapéutica das DAI.
gacao plaquetéria para a disantonomia, com ti- Atualmente, a experiéncia acumulada com ca-
clopidine, desenvolveu uma purpura trombocitosos esporadicos e séries limitadas de pacientes, em
pénica trombdtica 28 meses apds o transplante.estudos de fase | ou Il, levaram ao desenvolvimento
Comentéarios:Esta paciente apresentava,de protocolos prospectivos randomizados (fase III),
como a maioria dos candidatos a TCTH com EM;omparando o TCTH com as melhores opcdes de te-
a forma secundéria progressiva da doenca, e, comapéutica convencional em algumas DAI. Assim, no
muitos pacientes, descobriu a alternativa do trangrotocolo europeu ASTI$AutologousStem Cell
plante pesquisando na Internet. Foi condicionad@ransplantationinternational Scleroderma Trial)
com um regime agressivamente imunoablativo, sestdo sendo comparados pulsos de ciclofosfamida com
guindo um protocolo peculiar da Scripps Clinic, efCTH autélogo, em esclerose sistémica, e grupos co-
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operativos europeus e americanos pretendem comfia-vivo” de células T com globulina antitimocitaria
rar TCTH autdlogo, alogénico e terapéutica imuno¢Tabela 1V). Uma vez testado, o projeto devera evo-
supressora com mitoxantrone ou IBMmM esclerose luir para o emprego em outras DAI, como a AR, e
sistémica (Tabela V). Estudos semelhantes estdo spara o0 desenvolvimento de protocolos randomizados,
do planejados para artrite reumatoide e LES. Planege fase IlI.

se, também, uma randomizac¢é&o entre transplante au-

tolo_gp e alogénico com condicionamento reduz'dRGRADECIMENTOS

(“minitransplante”) em algumas doengas.

No Brasil, um Workshop Internacional, realiza- Aos drs. Euripedes Ferreira, do Hospital Albert
do em Ribeiréo Preto, em outubro de 2000, com a pEnstein, em S&o Paulo, James Mason, da Scripps Clinic, em
senca de especialistas da Europa, dos EUA e dos p8an Diego- EUA, e Carmem Bonfim, do Hospital das Clini-
cipais grupos de TMO e reumatologia do pais, deciddas de Curitiba-PR, pelos dados clinicos de seus pacientes;
iniciar um projeto piloto (de fase 1I/1l) de TCTH emaos drs. Richard Burt, da Northwest University, Chicago-
DA, cooperativo, de @mbito nacional, coordenado peleUA, Ewa Carrier, da Universidade da Califérnia em San
Centro de Terapia Celular/FAPESP do Hemocentfego- EUA e Alan Tyndall, do Hospital Cantonal da Basi-
Regional de Ribeirdo Preto. Deveré ter inicio, em 200&ja, Suica, por discussdes encorajadoras e pela cesséo de
inicialmente em LES, esclerose sistémica e esclerasaterial bibliografico ndo publicado; a FAEPA-HCFMRP,
multipla, refratarias a terapia convencional, empregaRt/NDHERP-Hemocentro-RP, FAPESP e CNPq pelo conti-
do CTH autologas, ndo manipuladas, com deplegéuoo suporte financeiro.
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ABSTRACT: Functional integrity of the immune system is essential for the success of the
several modalities of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). In this review we discuss
immunologic recovery after HSCT, the role of cytokines and histocompatibility antigens on the
complications and results of transplantation and the use of HSCT for treatment of immunodeficiency
and autoimmune diseases.
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