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Revisão / Review

Reconstituição imunológica após o transplante de medula óssea alogênico
Immunology reconstitution after allogeneic bone marrow transplantation
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Após a transplantação de células progenitoras hematopoiéticas, todos os recepto-
res desenvolvem um período de profunda neutropenia e imunodeficiência que é
significativamente responsável pelas graves complicações infecciosas que ocor-
rem após o transplante. Devido ao intensivo regime de condicionamento pré-
transplante, tanto a resposta celular quanto a humoral estão severamente compro-
metidas. A reconstituição imunológica é um importante componente para o sucesso
do transplante, não somente porque os defeitos imunes estão relacionados à
morbidade pós-transplante, mas também porque eles podem influenciar o risco de
recaída e o desenvolvimento de malignidades secundárias após o transplante. Este
estudo apresenta uma revisão sobre as principais variáveis envolvidas na
reconstituição imunológica, após o transplante de medula óssea alogênico: uma
falta de manutenção da imunidade antígeno-específica do doador, uma deficiência
na reconstituição da ontogenia linfóide, as diferenças de histocompatibilidade entre
doador e receptor, o efeito da GVHD e suas terapias e, a redução na função tímica
do receptor. Rev. bras. hematol. hemoter. 2004;26(3):212-217.
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Introdução

O transplante de medula óssea (TMO) é utilizado
para restaurar a hematopoiese normal após regimes de
quimioterapia ou quimio-radioterapia mieloablativa e
imunossupressora.

Este processo requer ambas as linhagens de células
progenitoras hematopoiéticas (linfóide e mielóide) para a
“pega” do enxerto, e a presença de progenitores primiti-
vos para efetuar o longo período de reconstituição do
novo sistema imune.1

Nos transplantes de células progenitoras hema-
topoiéticas, o sistema imune do receptor deve sofrer uma
ablação praticamente total, numa tentativa de não se esta-
belecer uma resposta de rejeição às células progenitoras
transplantadas. Assim, os receptores precisam submeter-

se a um procedimento denominado regime de condiciona-
mento pré-transplante. Nesta fase, ocorre um rápido declínio
nos leucócitos do receptor presentes no sangue periférico.
Esta taxa de declínio observada depende, até certo ponto,
do extenso regime de condicionamento utilizado.

Após esta etapa, realiza-se a transferência de célu-
las progenitoras do doador para o receptor com o objetivo
de recuperar a hematopoiese. Realizada a transplantação
das células progenitoras hematopoiéticas, a reconstituição
da medula óssea consiste de dois fenômenos distintos: a
recuperação numérica dos elementos celulares da medula
e a recuperação funcional das interações celulares.

A recuperação funcional dos linfócitos e das células
imunes efetoras ocorre gradualmente, podendo demorar
um ano ou mais para o receptor desenvolver uma imunida-
de celular e humoral adequada.1 Esta recuperação é de-
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pendente de fatores que envolvem a idade do receptor, a
patologia inicial, as diferenças no Complexo Principal de
Histocompatibilidade (CPH) e em antígenos de histo-
compatibilidade secundários, a depleção das células-T, a
terapia de condicionamento e prevenção da doença do
enxerto contra o hospedeiro (do inglês, GVHD), as com-
plicações pós-transplante tanto na GVHD aguda como
crônica, bem como a recaída de doenças e estados infecci-
osos prévios ao transplante. Esta deficiência imune que
persiste por anos em pacientes que recebem o TMO
alogênico é uma das principais causas de morbidade e
mortalidade.2,3  Embora o reaparecimento de neutrófilos e
plaquetas seja considerado o ponto final da recuperação
hematológica, após intensa quimio e/ou radioterapia e o
transplante de medula, a reconstituição imunológica é um
componente essencial desta etapa para o sucesso do trans-
plante,1,4-6 a qual tem papel essencial na defesa contra
agentes patogênicos.7,8

Os neutrófilos presentes no inóculo do doador têm
um pequeno impacto no número de células circulantes no
receptor, embora, linfócitos maduros presentes no enxer-
to tenham demonstrado contribuir funcionalmente para a
imunidade do receptor no período pós-transplante.8,9

A via mais eficiente para reconstituir o repertório de
linfócitos T, após o TMO alogênico, é a via T-dependen-
te.10  Esta via representa uma retomada da ontogenia da
célula-T e envolve rearranjos dos genes de receptores da
célula-T.10,11 Células T geradas por esta via mantêm uma
diversidade de repertório e imunocompetência a vários
antígenos. Outra via de reconstituição de células-T pode
ser a via de expansão periférica, ou seja, a proliferação de
células-T maduras presentes no enxerto.10,11 Devido à des-
truição da hematopoiese do hospedeiro pela radiação, a
reconstituição acelerada das células-T do hospedeiro cer-
tamente resulta das células-T maduras radiorresistentes.

Segundo Sackstein (1995),12 a natureza da migração
dos linfócitos, em tecido linfóide ou não linfóide, após o
transplante, é um fator adicional ao imunocomprome-
timento pós-transplante. Existe uma evidência crescente
de que a capacidade da migração linfocitária para os
linfonodos está comprometida após o transplante e estas
alterações na migração dos linfócitos e na concentração
destas células nos órgãos linfóides secundários contri-
buem para retardar a recuperação imune.

Reconstituição da resposta celular

Quando o sangue periférico do receptor começa a
ser restaurado, surgem os primeiros granulócitos, segui-
dos dos linfócitos, bem como das hemácias e plaquetas.
Os leucócitos normalmente começam a repovoar o tecido
sangüíneo durante a segunda ou terceira semana após o
transplante. Neste período, os neutrófilos e monócitos,
recentemente formados, já parecem ser capazes de execu-

tar as suas mais importantes funções, tais como a fago-
citose dos antígenos.7

Os grandes linfócitos granulares com atividade Na-
tural Killer (NK) constituem a maior porção de linfócitos
repovoando o sangue periférico após o início do enxerto.
Estas células são capazes de produzir citocinas e, portan-
to, têm um importante papel na regulação da hema-
topoiese.13 As células NK caracteristicamente apresentam
o fenótipo CD3-CD16+CD56+ e alcançam níveis normais
durante o primeiro ano pós-transplante.14 Esta células são
importantes no início da recuperação imunológica princi-
palmente na proteção contra infecções.

O número de monócitos no sangue retorna ao nor-
mal rapidamente após o transplante. A função dos
monócitos após o transplante de medula tem sido menos
estudada que a função das células T e B; mas, segundo
trabalhos de Witherspoon et al (1986) e Storek et al
(1995),9,15 todos os parâmetros examinados aparecem pre-
dominantemente normais.  Os linfócitos T e B, no entanto,
demoram um pouco mais para se recuperarem e a ativida-
de funcional destas células permanece suprimida por um
período de tempo maior.

Este atraso na atividade funcional dos linfócitos,
segundo Witherspoon et al (1986),9 é devido a duas ra-
zões principais: (a) estas células estão sofrendo ontogenia
dentro de um ambiente relativamente alogênico, no adul-
to, onde existem freqüentemente, diferenças de histo-
compatibilidade maiores e menores entre o doador e o
receptor; e, ainda porque (b) há um intervalo de tempo,
razoavelmente considerável, entre o desenvolvimento fun-
cional dos linfócitos e sua migração para os órgãos
linfóides específicos. Um outro fator essencial para a su-
pressão da função linfocitária é a administração de agen-
tes imunossupressores pós-transplante que o receptor
precisa receber, com o objetivo principal de minimizar os
efeitos e a gravidade da GVHD. Drogas, como a ciclos-
porina-A e, especialmente, o metotrexato, utilizadas para a
profilaxia da GVHD, resultam na destruição seletiva de
linfócitos-T antígeno-específicos.

A reconstituição do sistema imune do receptor exige
a formação de novos linfócitos-T antígeno-específicos,
derivados das células progenitoras hematopoiéticas do
doador. A formação destes novos linfócitos é dependente
da função tímica do receptor, a qual vai diminuindo em
função da idade. Em pesquisas com indivíduos não-trans-
plantados, investigações de Parkman et al (1997)8 têm de-
monstrado uma correlação inversa entre a idade e a ca-
pacidade do paciente (recebendo quimioterapia) para a
geração de linfócitos virgens (CD4+CD45RA+). Os
linfócitos-T virgens, capazes de se diferenciarem em célu-
las-T antígeno-específicas, respondem pela manutenção
da imunidade celular e humoral nos receptores de células
progenitoras hematopoiéticas transplantadas. Desta for-
ma, em pacientes adultos, esta deficiência é mais grave.16
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O sistema linfóide do receptor pode ser prejudicado
também pelas manifestações da GVHD. O timo pode ser
selecionado como um órgão-alvo, assim como a pele, o
fígado e o intestino, segundo as observações de
Witherspoon et al (1986).9 Manifestações como hipo-
celularidade linfóide e atrofia com destruição tissular são
características histológicas marcantes da GVHD em grau
moderado ou grave.

Em geral, o processo de reconstituição imunológica,
após o TMO, assemelha-se ao do desenvolvimento imu-
ne no início da vida embrionária. Entretanto, estudos e
ensaios de Storek et al (1995)15 exibiram resultados feno-
típicos sugerindo alguns sinais de discrepâncias entre o
desenvolvimento das células-T no período embrionário e
após o enxerto.

O timo no início da vida é bem desenvolvido, e, com
o avançar da idade, naturalmente involuído, mas, ainda
assim, conserva o potencial para o processo de diferenci-
ação das células-T. Após o transplante, a função tímica é
comprometida pelos efeitos da radiação, das drogas
citotóxicas e da GVHD. Embora o timo seja o maior sítio de
diferenciação das células-T, ele não é o único local de
desenvolvimento desta população de células. A diferenci-
ação das células-T pode ocorrer também através de vias
extratímicas, na mucosa intestinal e no fígado.17-19

A contagem das células sangüíneas T CD4+ é supra-
normal durante o desenvolvimento fetal e neonatal e na
infância; esse número, no entanto, é reduzido a níveis
subnormais após o transplante, permanecendo assim de-
pois de um ano após o enxerto medular em pacientes adul-
tos.20,21  Dentre a subpopulação de linfócitos-T CD4+, cé-
lulas virgens (CD4+CD45RA+) são menos freqüentes que
aquelas associadas com a memória (CD4+CD45RO+) após
o transplante.

Em contraste com a ontogenia normal, os marcadores
CD28, CD25 e CD69 não são usualmente expressos duran-
te o primeiro ano após o transplante20. Em pacientes adul-
tos normais, isto é, não-transplantados, a contagem de
CD4 é maior que a de CD8; nos receptores de transplante,
ocorre o inverso, o receptor apresenta uma limitada habi-
lidade para produzir células-T CD4+ virgens. O epitélio
tímico, segundo Kast et al (1984),22 tem demonstrado re-
presentar um papel mais importante no desenvolvimento
de células-T helper do que na diferenciação de células-T
citotóxicas. Como parece capaz de produzir células-T CD8+

virgens, indaga-se se isto poderia ser devido à produção
extratímica destas células.18,19 Estudos em animais têm
demonstrado que seguindo a transplantação, a expansão
de linfócitos-T derivados do doador pode ocorrer em ani-
mais timectomizados.23

A proliferação das células-T, bem como a produção
de imunoglobulinas, permanecem deficientes, normal-
mente, até a segunda metade do primeiro ano pós-trans-
plante.

Reconstituição da resposta humoral

A recuperação quantitativa das células-B circulantes
ocorre seguindo algumas etapas distintas; inicialmente, a
contagem das células B permanece pouco detectável num
período de três a seis meses após o transplante; esta con-
tagem, no entanto, aumenta rapidamente, conduzindo a
um nível supranormal entre seis a 24 meses depois do
transplante, seguida de uma subseqüente normalização,
provavelmente durante os anos seguintes.24

No início do período pós-transplante, todos os es-
tágios programados da célula-B (ativação, proliferação e
diferenciação em células produtoras de imunoglobulinas)
falham. Os rearranjos dos genes das imunoglobulinas após
o transplante são mais consistentes com uma ativação
policlonal dos linfócitos-B.19 As mutações somáticas ocor-
rem com menos freqüência nestes pacientes que em indi-
víduos adultos normais. Este fato pode bloquear a ma-
turação da afinidade dos anticorpos, gerando anticorpos
inespecíficos.

Segundo Small et al (1990),25 o número relativo e
absoluto de células circulantes expressando CD19 e CD20,
dois marcadores das células B maduras, aparece diminuí-
do durante os três primeiros meses após o transplante.
Além disso, durante o primeiro ano pós-transplante, a
maioria das células B expressa marcadores de fenótipos
indiferenciados, como CD23 e CD38.

Quando não há desenvolvimento de GVHD crônica,
a ativação, proliferação e secreção de IgM gradualmente
retorna ao normal. A única anormalidade que persiste por
mais de um ano após o transplante é a produção insufici-
ente de IgG e IgA.8,9 Em pacientes que desenvolveram
GVHD crônica, defeitos nos processos de ativação, proli-
feração e diferenciação tendem a persistir por cerca de um
ano após o transplante.15 A GVHD clínica ou subclínica
deve resultar em baixa produção de citocinas Th2 (IL-4,
IL-5, IL-6), impedindo a troca de classes de IgM para IgA
ou para IgG.

O nível de imunoglobulinas do soro decresce, che-
gando perto ou permanecendo abaixo do nível normal
durante as três primeiras semanas pós-transplante. Elas
retornam aos níveis normais nos meses e anos seguintes
à transplantação; o nível de IgM normaliza-se dentro de
semanas, IgG1 e IgG3 dentro de meses, enquanto os ní-
veis de IgG2, IgG4 e IgA normalizam-se dentro de anos
após o transplante.26  Em um grande estudo randomizado
realizado por Sullivan et al (1990),27 houve uma redução na
incidência de septicemia por gram-negativos e infecções
locais em pacientes recebendo Ig intravenosa, assim como
significante diminuição na incidência de GVHD aguda em
pacientes que receberam Ig intravenosa comparados àque-
les que não receberam. Estes dados sugerem que o papel
da Ig intravenosa resultou em um efeito imunorregulatório
especialmente na prevenção de GVHD.



215

Reis MAL et al                                                                                                  Rev. bras. hematol. hemoter. 2004;26(3):212-217

Efeitos da GVHD na reconstituição imunológica

De maneira geral, a GVHD é causada pela reação das
células-T maduras, enxertadas no inóculo, contra os
aloantígenos do hospedeiro. A GVHD aguda após o trans-
plante de células progenitoras hematopoiéticas histo-
compatível possui um pequeno efeito no tempo de re-
constituição linfóide. Experimentos com camundongos têm
demonstrado que a GVHD aguda produz defeitos na fun-
ção tímica, incluindo uma reduzida capacidade de produ-
zir linfócitos-T periféricos funcionais.28

Além disso, o uso de imunossupressores para a
profilaxia da GVHD pode contribuir para esta deficiência.
A ciclosporina pode inibir a diferenciação de timócitos
duplo-positivos em timócitos CD3+ simples-positivos.29

Um número reduzido de linfócitos-T virgens tam-
bém foi observado em pacientes que desenvolveram
GVHD crônica e receberam terapia imunossupressora.15

Outros estudos mostraram uma diminuição no número e
função de linfócitos-T CD4+, além de um aumento de
linfócitos-T supressores CD4+ e CD8+ em pacientes com
GVHD crônica.30 Durante episódios de GVHD, defeitos
na função dos linfócitos-B que resultam da falta de
responsividade normal para a estimulação dos linfócitos-
T têm sido identificados.15,17,21

As anormalidades mais aparentes são vistas na
GVHD crônica. Os receptores normalmente apresentam
uma capacidade diminuída para desenvolver respostas de
linfócitos-T antígeno-específicos, bem como para produzir
anticorpos específicos. Há ainda uma incidência aumen-
tada para a produção de auto-anticorpos e uma inabilidade
de realizar troca de classes de anticorpos de IgM para IgG
e para IgA, os quais são eventos dependentes de células T.

Reimunização após transplante de medula óssea

Com o regime de condicionamento realizado an-
tes do TMO, os receptores perdem a memória imuno-
lógica a agentes infecciosos e vacinas realizadas ao lon-
go da vida. Esta perda de imunidade protetora vem sendo
demonstrada em pacientes submetidos ao transplante e,
conseqüentemente um programa de reimunização após
o TMO é necessário para assegurar imunidade.31-35

Os mais recentes protocolos de vacinas recomenda-
das no pós-transplante de medula, assim como uma exten-
sa discussão sobre sua efetividade, podem ser encontra-
dos em uma recente revisão realizada por Machado (2004).36

A maioria dos centros transplantadores tem recomendado
a vacinação com toxóide diftérico um ano após o TMO, mas
múltiplas doses dois a seis meses após o transplante pare-
cem ser mais efetivas que uma dose única.37

Com relação à vacina com toxóide tetânico, os resul-
tados parecem conflitantes. Enquanto alguns pesquisa-
dores têm observado uma imunidade duradoura após a

imunização,38 outros observaram que somente 50% dos
receptores conseguiram manter esta proteção.32

A vacinação com polissacarídeos de pneumococos
não têm mostrado resultados satisfatórios, pois requer
um sistema imune maduro para obtenção da resposta má-
xima. A maioria destas vacinas é pobremente imuno-
gênica em pacientes transplantados.39 Esta falta de res-
posta humoral aos antígenos polissacarídeos pode ser
mais prolongada em pacientes com GVHD crônica.40

A vacinação para o vírus influenza é recomendada
para os pacientes imunossuprimidos.41 Os resultados de
vários estudos indicaram que pelo menos duas doses da
vacina podem ser administradas, seguramente e efetiva-
mente, quatro meses após o TMO.42,43

A vacina para o poliovírus também é altamente re-
comendada no pós-transplante. Estudos mostraram que
vacinas contendo o poliovírus inativado realizadas logo
após o TMO (6, 8 e 14 meses) e mais tarde (18, 20 e 26
meses) foram similarmente imunogênicas.44

Outros vírus, como o citomegalovírus, também po-
dem ser combatidos com o uso de vacinação.45 Esta imu-
nização pode ser de grande valor em situações de trans-
plante já que este vírus está associado a graves compli-
cações em pacientes transplantados e imunossuprimidos.

A imunidade ao sarampo diminui continuamente
após o transplante.29 A vacinação com vírus vivos atenu-
ados foi avaliada em termos de segurança e eficácia por
Machado et al (2002).34 Os autores relataram a não ocor-
rência de efeitos graves decorrentes da vacinação e a
ocorrência de resposta à vacina de todos os pacientes
imunizados. Desta forma, em países onde a doença ainda
não foi erradicada, esta estratégia de vacinação pode ser
realizada com segurança.

Outras vacinas estão sendo testadas em pacientes
transplantados. Hata et al (2002),46 recentemente, de-
monstraram que quatro doses de uma vacina para varice-
la inativada, administradas antes do TMO e durante os
primeiros noventa dias após o transplante, reduziram o
risco de varicela zoster em receptores de TMO autólogo.

A vacinação contra a hepatite B tem sido recomen-
dada após o primeiro ano da transplantação em países
onde a infecção é comum e em casos de crianças. Ma-
chado et al (1996)47 avaliaram a sua efetividade e obser-
varam que a manutenção da imunidade foi maior em cri-
anças e em pacientes que não desenvolveram a GVHD
crônica. Quanto à vacina contra a hepatite A, não exis-
tem dados sobre o seu uso em pacientes transplantados.
A vacina poderia ser de grande importância em crianças
e pacientes que passam por áreas endêmicas.

O processo de imunização seguindo o TMO deve
levar em consideração a ocorrência de GVHD crônica.
Pacientes com esta doença raramente desenvolvem uma
imunidade protetora após as vacinações, mesmo após re-
petidas imunizações. Eles são inaptos a produzir novos
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linfócitos-T CD4+, portanto têm dificuldade em responder
a novos estímulos antigênicos. Desta forma, as vacina-
ções contendo os vírus do sarampo, coqueluche, rubéola
e varicela não são recomendadas para estes pacientes,
devido ao risco proeminente do uso de vírus vivos atenu-
ados. Nestes casos, o uso de anti-Ig pode ser eficaz como
terapia protetora.40

Conclusões

Os receptores de transplantes de células proge-
nitoras hematopoiéticas desenvolvem uma imuno-
deficiência que varia na gravidade e duração, devido a
fatores individuais que acometem o receptor. Entre os fa-
tores que contribuem para o imunocomprometimento pós-
transplante estão: uma deficiência na reconstituição da
ontogenia linfóide, uma falta de manutenção da imunida-
de específica do doador, o efeito da GVHD e sua terapia e,
uma redução na função tímica do receptor.

A recuperação de um sistema imunológico com-
petente e capaz de defender o receptor transplantado
contra agentes patógenos é de vital importância para o
sucesso do transplante. Para pacientes com um curso pós-
transplante sem complicações, as funções imunológicas
normais serão alcançadas em aproximadamente um ano.

No geral, o padrão de reconstituição imune em pa-
cientes submetidos ao TMO alogênico é o surgimento
de células-T CD4+CD4RO+ nos primeiros dias após o
transplante; a inversão da razão CD4+:CD8+ nos dias que
se seguem; e, a rápida normalização da contagem de cé-
lulas NK (CD16+CD56+). Com relação à produção de
anticorpos, a ativação, proliferação e secreção de IgM
gradualmente retorna ao normal. A única anormalidade
que persiste por mais de um ano após o transplante é a
produção insuficiente de IgG e IgA. No entanto, algumas
complicações que ocorrem após o transplante podem
interferir na recuperação imunológica do receptor, au-
mentando este tempo para três anos ou mais.

A deficiência de linfócitos-T antígeno-específicos
pode se prolongar devido à involução tímica que se ob-
serva após o TMO alogênico. Esta deficiência tímica pare-
ce estar associada à idade e à coexistência da GVHD. De-
pendendo da gravidade da doença, o timo pode ser lesio-
nado como uma conseqüência da resposta imune. Além
disso, para amenizar os efeitos da GVHD, novas doses
de imunossupressores são ministradas, podendo agravar
a imunodeficiência.

A redução na incidência de GVHD e da sua terapia
associada, e a disponibilidade de citocinas, possivelmen-
te a IL-7, que possam compensar o decréscimo da função
do timo, podem ser importantes alternativas para a redu-
ção da imunodeficiência pós-transplante.

Finalmente, com o objetivo de recuperar a memória
imunológica perdida, devido ao regime de condicionamento

no período pré-transplante, um novo processo de imuni-
zação deve ser iniciado nestes pacientes.

Abstract

After the hematopoietic progenitor cell transplantation, all
receptors experience a period of profound neutropenia and
immunodeficiency that is responsible for a significant number of
the serious infectious complications that can occur after a
transplant. Due to the intensive regimen of pre-transplant
conditioning, both cellular and humoral responses are greatly
affected. Immune reconstitution is an important component of
successful bone marrow transplantation, not only because immune
defects are related to infectious post-transplant morbidity, but also
because they may influence the risk of relapse and the development
of secondary malignancies after transplantation. This study gives
a revision about the primary variables involved in immunologic
reconstitution, after allogeneic bone marrow transplantation: a
lack of sustained transference of donor antigen-specific immunity,
a deficiency in the lymphoid ontogeny reconstitution,
histocompatibility differences between donor and receptor, the effect
of GVHD and its therapy, and decreased thymic function of the
receptor. Rev. bras. hematol. hemoter. 2004;26(3):212-217.

Key words: Immune reconstitution, bone marrow transplantation,
vaccination.
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