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Do transplante de medula a terapia biolégica complexa

From bone marrow transplantation to complex
biological therapy

Luciana Cavalheiro Marti', Luiz Vicente Rizzo!

RESUMO

As principais complicagdes apds o transplante de medula dssea
estdo relacionadas a infecgcdes oportunistas e doenga do enxerto
contra hospedeiro. Atualmente, existe muito conhecimento sendo
adicionado ao campo de transplante de medula 6ssea e novas
terapias foram propostas no sentido de superar essas complicagdes.
Por trés dessas novas terapias, como a transferéncia adotiva de
células T ou a infusdo com células-tronco mesenquimais, existe
um desenvolvimento significativo de pesquisa na area bésica que
corroborou esses avangos clinicos. Muito desse conhecimento foi
derivado do desenvolvimento de modelos animais e trabalho intenso
em laboratério, que possibilitou testar e confirmar tais hipéteses. Por
isso, ndo existe ddvidas de que a pesquisa basica é necessaria como
suporte para o melhor desempenho da clinica.
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ABSTRACT

The major complications after bone marrow transplant are related to
opportunistic infections or to graft-versus-host disease. Today, there is
a wealth of information associated with bone marrow transplantation
and new treatment approaches have been proposed to overcome
these complications. Behind these new therapies, such as adoptive
transfer of T cells or mesenchymal stem cell infusions, there is
significant basic research to support these clinical advances. Most of
this knowledge has derived from the development of animal models
and intense laboratory work to test and confirm hypotheses. There is
no doubt that basic research is still necessary to better understand
the basis for clinical outcome improvements.
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INTRODUCAO

Virias novas abordagens para diminuir infeccdo apds
ablacao de medula dssea e subsequente transplante de
medula 6ssea, assim como doenca do enxerto contra
hospedeiro tém sido propostas com excelente resultado
clinico®?. Na linha de frente, para combater infecgoes,

temos a terapia com a transferéncia adotiva de linfocitos
T, que € baseada no isolamento e expansao de linfdcitos T
primados contra alguns virus especificos ou uma expansao
mais ampla de linfécitos T com repertdrio variado, o que
ja foi proposto com diferentes graus de sucesso®?.

Ainda assim, hé vérios detalhes necessarios para se
estabelecerem tais protocolos de tratamento. Primeiro,
€ necessario compreender a biologia do virus de inte-
resse € as proteinas que devem ser usadas para o de-
senvolvimento de peptideos imunogénicos derivados
de virus. E comum usar uma biblioteca de peptideos e
selecioné-los a partir da sequéncia inteira da proteina
escolhida. Depois, investiga-se quais serdo capazes de
deflagrar resposta imunoldgica nos linfécitos T.

A maioria desses peptideos, também conhecidos
como epitopos, devem ser compartilhados entre as di-
ferentes subespécies de virus, o que implica que os lin-
focitos T que reconhecem esses epitopos devem se re-
conhecer e se proteger de multiplos sorotipos de virus,
mas sempre levando em desconsideracdo os fenotipos
HLA. E importante identificar ambos epitopos relacio-
nados aos linfocitos T CD8 e CD4, isto é, epitopos res-
tritos a classe I e classe Il HLA que cobrem a variedade
de alelos na populagao®.

Ha também importante informagao que precisa ser
evidenciada a respeito do priming de linfocitos T, espe-
cificamente sobre as células apresentadoras de antigeno
(APC). O equilibrio entre a imunidade e a tolerancia
€ amplamente determinado pelas condicoes de apre-
sentacdo de antigenos. A distribuicéao, localizacao, dose
e persisténcia do antigeno e o estado de ativacao das
APC sao considerados como tendo funcdo muito im-
portante na imunidade®®.

Geralmente, a exposicdo sistémica e continua de
linfocitos T a antigenos na auséncia de coestimulacao
leva a tolerizacdo dos linfocitos T. Enquanto, algumas li-
nhagens do virus da coriomeningite linfocitica (LCMV)
podem causar rdpidas e intensas infeccoes em 6rgaos
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linfoides levando a exaustao das respostas CTL antivi-
rais, a lenta replicacido das linhagens de LCMV pode
induzir imunidade duradoura®.

Entretanto, o tipo e nivel de coestimulacao recebida
durante o primeiro encontro entre antigenos e linfdci-
tos T sao fatores determinantes do desfecho da resposta
imune. Isso depende principalmente do estado de ati-
vacao das APC que apresentardo o peptideo antigéni-
co aos linfdcitos T. O estado coestimulatdério das APC
¢ promovido pelos linfocitos Th CD4, principalmente
as interacoes entre CD40L sobre os linfocitos Th e o
CD40 sobre as APC®.

Além da ligacao CD40/CD40L, a interacao entre
as células dendriticas e linfécitos T resulta no aumento
de pares de receptor-ligante da superfamilia TNE in-
cluindo CD137L, CD95L, CD27, CD30, RANK-L ou
de citocina de ativacido induzida relacionada ao TNF
(TRANCE), linfotoxina, ligante indutor de apoptose
relacionado ao TNE e membros da superfamilia TNFR,
incluindo CD137 e RANK® 19,

A interagao desses pares de receptores-ligantes in-
duz a sinalizagao a jusante via moléculas adaptadoras
associadas ao TNFR. Essa sinalizacdo aumenta a ex-
pressao de moléculas de adesao e coestimulatdrias, au-
menta as interacoes celulares entre células dendriticas e
linfécitos T, regula a sobrevivéncia das APC e linfocitos
T, e leva a produgao de citocinas relacionadas a estimu-
lacdo dos linfécito T, tais como IL-12, IL-1, ¢ IL-6, e/
ou reducao das citocinas inibitérias, como a IL-10. O
resultado € a intensificacdo e manutencao da resposta
imune subsequente!¥,

A compreensado do papel de linfécitos T CD4 e CDS8
durante infeccao viral em relac@o aos estudos antivirais
evidencia a necessecidade do auxilio de células CD4 di-
fere de acordo com o tipo viral, mas frequentemente, a
defesa contra patégenos intracelulares envolve anticor-
pos neutralizantes e respostas CTL, ambas dependen-
tes de linfocitos T CD4+ (9,

Por outro lado, as infusdes de células-tronco me-
senquimais (CTM) objetivam modular respostas imu-
nes exacerbadas, como as alorresposta. A alorresposta
pode ser dividida em dois componentes. O primeiro ¢ o
alorreconhecimento, relacionado ao reconhecimento de
antigenos expressos na superficie de células de origem
nao-self, por parte dos linfocitos. A segunda parte rela-
ciona-se com os mecanismos imunoldgicos efetores ge-
rados por esse processo de reconhecimento. Linfocitos T
reconhecem esses antigenos diretamente ou apds serem
processados como antigenos convencionais pelas APC,
o que tem sido chamado de apresentacdo indireta®.

Linfécitos T CD4+ tém papel importantissimo na
coordenacgao da resposta imune a aloantigenos secre-
tando citocinas para, entre outras coisas, atrair células
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efetoras, tais como linfécitos T CD8+, e serem capazes
de interagir com linfécitos B que secretardo anticorpos
alorreativos altamente especificos.

Também importantes sao as CTM que aparente-
mente agem sobre as células imunoldgicas de vdrias
formas; alguns autores demonstraram seu impacto so-
bre os linfocitos T72), e outros o impacto sobre as cé-
lulas dendriticas®?). A maioria dos estudos descreve
CTM humanas como MHC classe I positivo e MHC
classe II negativo; entretanto, as evidéncias sao con-
flitantes.

Os dados conflitantes com esses achados podem
representar diferentes linhagens de células-tronco ou,
talvez, essa expressao diferencial se refere a diferencas
bioldgicas entre os doadores, ndo excluindo a possibili-
dade de isso ser o resultado de transferéncia de célula
para célula®. A expressao de MHC classe I por CTM
¢ importante porque tal expressao protege a CTM dos
mecanismos de deple¢ao das células NK. Por exemplo,
a principal funcdo de células NK e NK-like é destruir
células tumorais que apresentam a diminuicao da ex-
pressao de classe 1?7,

HLA-G ¢ uma proteina MHC-like, conhecida por
proteger aloenxertos fetais contra rejeicio mediada por
NK. J4 foi comprovado que essa proteina se liga aos dois
mais importantes receptores inibidores de NK: KIR1 e
KIR2, e inibe a destrui¢ao por NK?*2), Entretanto, ain-
da ndo foram publicados estudos sobre a expressao de
HLA-G pelas CTM.

Recentemente, dados controversos foram publi-
cados a respeito da capacidade imunomoduladora da
CTM, e Waterman et al. sugeriram a existéncia de dois
fenotipos de CTM como uma explicagio para isso, uma
CTM-1 pré-inflamatéria ou um fendtipo CTM-2 imu-
nossupressor. Esses fenotipos seriam gerados apds esti-
mulo por um receptor toll-like especifico (TLRs), signi-
ficando que a CTM TLR4-primed, ou a CTM1, expres-
sam mediadores pré-inflamatérios, enquanto a CTM
TLR3-primed ou a CTM2, expressa principalmente
mediadores de imunossupressao©?.

Terapia bioldgica complexa ainda representa um
campo aberto para pesquisas, € 0 mecanismo de acao
preciso pelo qual essas terapias agem no sistema imu-
nolégico ainda nao esta completamente compreendido.
Os tratamentos baseados no uso de células combinado a
outros produtos bioldgicos, tais como citocinas solaveis,
receptores de citocinas e anticorpos monoclonais huma-
nizados — apesar de altamente eficientes em alguns pa-
cientes — ainda necessitam de estudos mais aprofunda-
dos e de longo termo tanto em seres humanos como em
modelos animais para auxiliarem o desenvolvimento de
tratamentos personalizados com ganhos tanto clinicos
quanto econdmicos.
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