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RESUMO - O envolvimento da doenga do enxerto contra o hospedeiro cronica (DECH-C) no sistema nervoso
central tem sido especulado. H4 uma série de semelhancas clinicas e fisiopatolégicas entre DECH-C e doengas
auto-imunes, o que leva a questionar sobre a sintese intratecal de imunoglobulinas. Este estudo avalia esta sintese,
em particular durante a DECH-C, de forma quantitativa e qualitativa, a fim de observar sua incidéncia e possivel
fisiopatologia. Foram estudadas amostras pareadas de LCR e soro de 33 pacientes com leucemia mieléide cronica
submetidos a transplante de medula 6ssea (TMO) alogé€nico, com doador aparentado, HLA idéntico. As amostras
foram coletadas nos perfodos pré TMO, p6s TMO e concomitante 3 DECH-C. Néo foi evidenciada produgio
intratecal de IgG ou IgA nas vérias fases do TMO. Apenas casos isolados evidenciaram sintese, inclusive de
IgM, durante a DECH-C.

PALAVRAS-CHAVE: doenga do enxerto contra o hospedeiro, barreira hemato-encefélica, auto-imunidade,
imunoglobulinas, liquido cefalorraquidiano, transplante de medula 6ssea.

Immunoglobulins intrathecal synthesis evaluation in bone marrow transplantation

ABSTRACT - The central nervous system involvement in chronic graft versus host disease (GVHD) has been
suggested. Chronic GVHD resembles auto immune connective tissue disorders. In order to investigate the
immunoglobulin intra blood brain barrier (BBB) synthesis during chronic GVHD, and contribute to understanding
the pathophysiology of the disease, we studied 33 patients who underwent allogeneic bone marrow transplants
(BMT) from HLA identical related donors. Immunoglobulin intra BBB synthesis was investigated quantitative
and qualitatively. The samples were collected pre BMT, pos BMT and during chronic GVHD. There were no
evidence of immunoglobulin intra BBB synthesis, and no oligoclonal bands were found. Only isolated cases
suggested IgG and IgA intra BBB synthesis, and in one case IgM during GVHD.

KEY WORDS: graft-versus-host disease, blood-brain barrier, auto immunity, immunoglobulins,
cerebrospinal fluid, bone marrow transplantation.
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25% da mortalidade**. Foi descrita inicialmente em cobaias na década de 50%. A primeira descri¢do
de DECH, em humanos, foi feita por Mathé et al.(1963)%, em um paciente com leucemia aguda
linfobl4stica, que apds receber medula Gssea alogénica de seis doadores, desenvolveu dermatite
descamativa, diarréia e perda de peso. Para o desenvolvimento da DECH, sdo necessérios trés critérios
bésicos®: 1. o enxerto deve conter linfécitos T imunologicamente competentes; 2. deve haver
histoincompatibilidade entre doador e hospedeiro; 3. o receptor deve ser incapaz de montar uma
resposta imune eficiente para destruir as células transplantadas. Posteriormente, observou-se uma
reagdo inapropriada contra auto-antigenos, que ocorre tanto na DECH cronica como na DECH dos
transplantes sing&nicos ou autélogos®,

O TMO preenche todos esses critérios:; a medula éssea ¢ um 6rgdo com grande concentragéo
de linfécitos T; os pacientes recebem doses imunossupressivas de quimioterapia e/ou radiag@o antes
da infusdo da medula éssea, o que os torna incapazes de montar uma resposta imune adequada®.

A DECH pode ser classificada em aguda (DECH-A) e cronica (DECH-C). Sao duas doengas
distintas e independentes. Fisiopatologicamente a DECH-A representa uma reacéio alogénica dos
linfécitos T contra os antigenos de histocompatibilidade do receptor, mais especificamente antigenos,
menores de histocompatibilidade. Portanto, trata-se de uma doenga alo-reativa®*. A DECH-C, por
outro lado, representa uma reagdo auto-imune, devida a linfécitos T auto-reativos, que nfio foram
adequadamente destruidos no timo*, Estudos experimentais sugerem, fortemente, uma patofisiologia
de origem auto-imune na DECH-C?. A analogia entre DECH-C e doengas auto-imunes é sustentada
pelo existéncia de auto-anticorpos circulantes, anticorpos antinucleares e depésitos de
imunoglobulinas e complemento na jungio dermo-epidérmica!>'#*33_ Estudos sobre a patogénese
da DECH-C sugerem uma imunopatogénese complexa envolvendo tanto imunidade celular como
humoral®, A presenca de auto-anticorpos, niveis elevados de IgG sérica e complexos imunes de IgG
fala a favor de hiperatividade de células B'°. Na maioria das colagenoses encontramos alteragéo de
barreira hemato-encefilica (BHE) ou alteragéo de integridade ou sintese intratecal de imunoglobulinas,
principalmente no ldpus eritematoso sistémico%®,

O envolvimento do sistema nervoso central (SNC), diretamente pela DECH € assunto ainda
controverso € vdrios autores sugerem que este seja poupado. Esta hipdtese é sustentada por séries
publicadas, nas quais néo foi encontrado envolvimento direto do SNC, e decorreria do fato do SNC
ser um sftio imunolégico privilegiado®™?. Porém, mais recentemente, alguns autores chamam a
atencdo para a possibilidade de ocorrer DECH no SNC¥ e alguns casos relatados procuram relacionar
alteragdes clinicas e neuropatolégicas com a DECH, em especial na forma cronica. Esta hipétese
encontra apoio em estudos experimentais!*!6, e pela semelhanga clinica e principalmente
fisiopatol6gica entre a DECH-C e colagenoses!®!83,

Frente a esta similaridade, este estudo tem por objetivo avaliar a produgio intratecal de
imunoglobulinas durante a DECH-C, uma vez que em algumas colagenoses esta pode ser encontrada,
Este aspecto da DECH-C nio foi ainda avaliado.

CASUISTICA E METODOS

Foram analisadas amostras de liquido cefalorraquidiano (LCR) e soro de pacientes com leucemia mieldide
crénica (LMC) submetidos a TMO alogénico, com doador aparentado HLA idéntico e realizados no Servigo de
TMO do HC-UFPR, no perfodo de 24-junho-93 a 10-margo-95. As amostras foram coletadas de forma seqiiencial
e com aquiescéncia do paciente.

As amostras de LCR foram coletadas através de pungdo lombar, no periodo pré TMO, aproximadamente
aos 100 dias pés TMO e, no seguimento ambulatorial, quando houve desenvolvimento de DECH-C. As amostras
que constituem o grupo pés TMO foram coletadas em média no dia +102 (DP 10,07), variando do dia +86 ao dia
+132, com mediana de 99 e moda de 98. As amostras do grupo com DECH-C foram coletadas em média no dia
+191 (DP 86,15), variando do dia +95 ac dia +424, com mediana de 178 e moda de 155. Foram excluidas as
amostras de LCR com acidente de pungiio com mais de 2.500 hemédcias/mm?, para evitar erro nos célculos de
imunoprodugéo intratecal®. Concomitantemente foram coletadas amostras de soro.
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O diagnéstico de DECH-C foi estabelecido por critérios clinicos € confirmado por pelo menos um dos
métodos: teste de Schirmer e/ou bidpsia de pele, figado, mucosa labial ou retal. A classificagio da extensio da
DECH-C, seguiu os critérios de Shulman et al. (1980)®.

Grupo de estudo - Formado por 33 pacientes, com um total de 77 amostras de LCR pareadas com amostras de
soro, sendo 33 amostras no grupo pré TMO, 27 no pés TMO e 17 no grupo com DECH-C.

A média das idades foi 30 anos (DP de 10 anos), variando de 13 a 47 anos, com mediana de 30 ¢ moda 29
anos. Vinte e cinco pacientes eram do sexo masculino e 8 do sexo feminino. Vinte e quatro pacientes eram da
raga caucasiana, 9 da raga negra.

O indice de Karnofsky em 28 pacientes foi de 100%, em 3 de 90% e em dois de 70%. A média do inicio
da LMC foi de 24,85 meses (DP 15,96), variando de 3 a 72 meses, com mediana de 20 e moda de 36 meses.
Todos os pacientes apresentavam doenga restrita 2 medula éssea. Antes do condicionamento para o TMO, 27
pacientes encontravam-se na primeira fase crénica, 4 na primeira fase acelerada, um em crise bldstica, € um na
primeira recidiva pés TMO.

Todos os pacientes receberam quimioterapia antes do condicionamento do TMO, com hidroxiuréia e/ou
bussulfan, em 4 pacientes houve associagio com citarabine, interferon ou tioguanina. Todos os pacientes foram
submetidos a0 mesmo esquema de condicionamento, constituido por bussulfan e ciclofosfamida. A profilaxia da
DECH na forma aguda, consistiu de metotrexato, ciclosporina e corticéide sistémico. Nenhum paciente foi
submetido 4 quimioterapia intratecal ou radioterapia.

Dos 33 pacientes estudados, 5 desenvolveram DECH-A (15,15%) e 17 DECH-C (51,51%). Em 13 casos
a DECH-C foi classificada como de novo, em 3 quiescente, ¢ em um progressivo. Concemente i extensio da
DECH-C no dia da coleta de LCR, 15 foram classificados como extensos, ¢ 2 como limitados. Conforme a
gravidade 8 eram leves, 8 moderados, € um severo. A média do inicio da DECH-C se deu no dia +168 pés TMO
(DP 70,62), variando do dia +86 ao dia +300, com mediana de 150. O diagnéstico de DECH-C foi apenas clinico
em 7 pacientes, e clinico ¢ histol6gico em 10 pacientes.

Grupo controle - Constituido de 30 pacientes com exame neurolégico normal, encaminhados ao ambulatério de
pungiio liquérica e com indicagio nao sugestiva de sintese intratecal de imunoglobulinas. Além disso apresentavam
no LCR: citologia, glicose, proteina total e eletroforese de protefnas, em acetato de celulose, normais e reagdes
imunolégicas para cisticercose (ELISA e IFI), toxoplasmose (ELISA e IFI) e VDRL negativos. O LCR foi
coletado por pungfo lombar e simultanecamente foram coletadas amostras de soro.

No Grupo Controle a média das idades foi 30,7 anos (DP de 6,81), variando de 18 a 51 anos, mediana de
30 anos, moda de 34 anos. Dezessete pacientes eram do sexo masculino e 13 do sexo feminino. O indice de
Karnofsky foi de 100% em todos os pacientes.

Métodos

No LCR, a proteina total foi dosada (mg/dl) pelo método turbidimétrico com 4cido sulfossalicilico 3% ¢
foi realizada eletroforese de protefnas em acetato de celulose, apés concentragdo®. No plasma a proteina total foi
determinada pelo método colorimétrico do biureto (Merck®}) e, também, realizada eletroforese em acetato de
celulose.

O estado imunolégico basal do LCR foi estabelecido pela pesquisa de anticorpos anti Cysticercus cellulosae
(IFI ¢ ELISA indireto), anti Toxoplasma gondii (IgG-IFI e ELISA indireto; IgM ELISA captura) e VDRL.

O restante das amostras de LCR ¢ soro foi aliquotado em frascos de 2ml e mantido a -80°C, para posterior
avaliagfio quantitativa e qualitativa da sintese intratecal de imunoglobulinas. As quantificagdes de albumina,
IgG, IgA, IgM no LCR e soro, foram realizadas por imunodifusdo radial simples (IDR) (LC-Partigen® e NOR-
Partigen®, respectivamente) de acordo com especificagdes do fabricante (Behring®).

Produgado intratecal de imunoglobulinas

A produgio intratecal de imunoglobulinas foi avaliada de forma quantitativa através de: porcentagem de
gamaglobulinas do LCR*%; valor absoluto de IgG, IgA e IgM no LCR™%; porcentagem de IgG LCR em
relagfio & proteina total*®; relagiio da IgG LCR com Alb LCR; quociente das imunoglobulinas®*"; indice da
imunoglobulina'®***, fungéo logaritmica do indice de IgG¥*; sintese didria, intratecal, de 1gG™*; férmula de
Schuller®; fungiio hiperbdlica das imunoglobulinas®.

Para distinguir produgdo intratecal de passagem através da BHE, para cada uma das imunoglobulinas
estudadas foi utilizado o grifico Log/Log, relacionando porcentagem de transferéncia de albumina com a
porcentagem de transferéncia de cada uma das imunoglobulinas®.

A avaliagao qualitativa da produgio intratecal de imunoglobulinas foi realizada através de eletroforese
em gel de poliacrilamida a 10% (PAGE), com e sem redugio (Nativo) das proteinas da amostra'’*. A redugiio
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das proteinas da amostra tanto no LCR como no soro foi obtida através do seu tratamento com B mercaptoetanol.
As amostras de um mesmo paciente, nos vérios perfodos do TMO foram colocadas na mesma placa de PAGE.
Ap6s eletroforese os géis foram corados por sais de prata'!.

Os resultados do PAGE foram confirmados por “immunoblot”, realizado tanto com a amostra de forma
nativa (gel de poliacrilamida 7%) como com redugdo (gel de poliacrilamida 10%)'. O “immunacblot” foi realizado
com os seguintes anticorpos: anti IgG humana, cadeiayespecifico (DAKO®); anti IgA humana, cadeiac especifico
(Sigma®); anti IgM humana, cadeia p especifico (Sigma®); anti cadeia leve A humana (DAKO®); anti cadeia
leve x humana (DAKO®) e conjugado com peroxidase € imunoglobulinas anti-coelho (DAKO®).

As fragbes protéicas obtidas na eletroforese em gel de poliacrilamida, tanto das placas coradas por sais de
prata como das bandas reativas nos “immunoblots”, foram identificadas através dos seus pesos moleculares
(Sigma® MW- SDS- 200 Kit).

Os géis de poliacrilamida foram analisados no densitometro ULTROSCAN XL LASER- (Pharmacia
LKB®), e os pesos moleculares das fragdes protéicas confirmados.

RESULTADOS

As fragbes proteicas do LCR na eletroforese em acetato de celulose, encontram-se dentro dos
limites normais, nas virias fases do TMO (Tabela 1). Os resultados das dosagens de IgG e IgA no
LCR estdo indicados nas Tabelas 3 e 5 respectivamente.

Imunoglobulinas séricas

A média de IgG sérica no grupo controle foi 1535 mg/dl (DP 255, Md 1498 mg/dl); no pré
TMO foi 1686 mg/dl (DP 422, Md 1628 mg/dl); no pés TMO de 997 mg/dl (DP 346, Md 1020 mg/
dl) e durante a DECH-C foi 1490 mg/d] (DP 801, Md 1191 mg/d).

Com relag@o A IgA sérica, no grupo controle a média foi 294 mg/dl (DP 124, Md 289 mg/dl);
no pré TMO foi 217 mg/dl (DP 106, Md 190 mg/dl); no pés TMO foi 116 mg/dl (DP 50; Md 118
mg/dl); durante a DECH-C foi 107 mg/dl (DP 52; Md 93 mg/dl).

Com relagdo a IgM sérica, no grupo controle a média foi 240 mg/dl (DP 115; Md 243 mg/dl);
no pré TMO foi 265 mg/dl (DP 149; Md 200 mg/dl); no pés TMO foi 124 mg/dl (DP 66; Md 126
mg/dl); durante a DECH-C foi 340 mg/d] (DP 263; Md 226 mg/dl).

Produgdo intratecal de imunoglobulinas (Tabela 2)

De acordo com o gréfico Log/Log de Thompson, com relagao & produgio intratecal de IgG,
no grupo controle todos 0s casos se encontravam no quadrante normal. No perfodo pré TMO dois
casos mostraram sfntese intratecal, no perfodo p6s TMO todos os casos se encontravam no quadrante
normal, e no perfodo de DECH-C quatro casos apresentaram sintese intratecal, sendo que um deles
j4 apresentava no pré TMO (Gréfico 1).

No perfodo de DECH-C dois casos apresentaram todas as varidveis estudadas, para pesquisa
de sintese intratecal de IgG (férmulas e gréfico), alteradas. Nestes casos, aproximadamente 38% e
57%, da IgG total do LCR foi de sintese intratecal, de acordo com a fung&o hiperbélica de IgG.

Quando analisamos no conjunto, com relag@o A sintese intratecal de IgG, todos as médias se
encontram dentro dos valores normais, com excecdo da obtida pela férmula de Schuller que foi
2,29mg/dl no perfodo de DECH-C (Tabela 3).

Os casos em que houve evidéncias de sintese intratecal de IgA estdo indicados na Tabela 4.

De acordo com o gréfico Log/Log de Thompson, com relagéo & IgA, no grupo controle dois
casos apresentaram sintese intratecal, dois casos no pré TMO, e um no pés TMO. No periodo de
DECH-C nenhum caso apresentou alteragdo (Grifico 2).

Em um caso, no grupo controle € outro no pés TMO, todas as varidveis pesquisadas para
sintese intratecal de IgA (férmulas e grafico) estavam alteradas. De acordo com a fungdo hiperbélica
de IgA, respectivamente, 86 e 78% da IgA total do LCR foi de produgdo intratecal. No periodo
DECH-C nio houve evidéncias de sintese intratecal de IgA por nenhuma das varidveis estudadas.
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Tabela 1. Fragaes protéicas do LCR na eletroforese em acetato de celulose.

Controle n=30 Pré n=33 P6s n=27 Dech-¢ n=17

X DP Md X DP Md X DP Md X DP Md

Pré- albumina 7,01 1,84 6,80 464 209 450 548 300 490 582 1,87 580
Albumina 57,14 7,00 5890 6291 743 6320 61,35 1091 63,60 59,30 9,36 61,20
ol globulina 3,68 146 3,60 290 193 340 438 215 400 458 1,74 490
o2 globulina 6,12 1,67 555 536 3,10 470 7,25 648 540 639 191 6,10
B globulina 1098 2,83 11,65 11,16 4,69 1060 10,40 407 960 1056 641 790
Tau 412 292 325 2,17 199 2,10 201 1,80 220 2,28 1,89 250
& globulina 10,72 2,37 10,60 10,75 3,20 10,70 9,14 2,87 820 11,06 421 12,00

Tabela 2. Avaliagdo da producdo intratecal de IgG no grupo controle e nos perfodos Pré, Pds e DECH-C.
Porcentagem de casos alterados.

Controle n=30 Pré n=33 Pés n=27 Dech-c n=17
alt. % alt. % alt. % alt. %

Gama 0 0 4 12,12 1 3,70 3 17,68
1gG 0 0 2 6,06 1 3,70 3 17,68
% 1gG lct/PT ler 0 0 0 0 0 0 2 11,76
IgG lcr / Alb ler 0 0 1 3,03 0 0 2 11,76
QlIgG 0 0 1 3,03 3 11,11 3 17.68
Ind. IgG. 1 3,33 4 12,12 2 7,41 4 23,53
Log Ind IgG 1 3,33 4 12,12 1 3,70 4 23,53
F. Tourtellotte 0 0 0 0 0 0 2 11,76
E Schuller 2 6,67 10 3030 1 3,70 6 35,29
IgG FH 0 0 3 9,09 5 18,52 5 29,41

Quando analisamos no conjunto, com relagfio & sintese intratecal de IgA, a média do célculo da
fungdo hiperbdlica de IgA, tanto no periodo pré como pés TMO apresenta-se alterada. Todas as outras
varidveis apresentam médias dentro dos limites normais, em cada um dos perfodos do TMO (Tabela 5).

Com relaggo 4 IgM, a dosagem foi obtida em apenas uma amostra, esta pertencente ao periodo-
de DECH-C. A dosagem de IgM, foi 1,45 mg/dl; o quociente de IgM 0,003 e o {ndice de IgM, 1,41,
todos estes valores estdo alterados. De acordo com a fung@o hiperbélica de IgM 1,17 mg/dl sdo de
producdo intratecal, isto é aproximadamente 81% da IgM total do LCR. No gréfico Log/Log de
Thompson este ponto estd localizado no quadrante de sintese intratecal.

Avaliacdo qualitativa: no PAGE com redugfo das proteinas da amostra ou no estado nativo
ndo houve altera¢do do padrao eletroforético das amostras (Figs 1 e 2). No PAGE nativo ndo foram
observadas bandas oligoclonais em nenhuma das amostras estudadas (Fig 2). Estes resultados foram
confirmados pela reagdo de “immunoblot”.
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Grdfico 1. Comportamento da IgG do LCR, de acordo com a ava-
liagdo da BHE, durante o TMO.

Tabela 3. Avaliagao da produgdo intratecal de IgG no grupo controle e nos periodos Pré, Pés e DECH-C.

Controle n=30 Pré n=33 Pés n=27 Dech-c n=17

X DP Md X DP Md X DP Md X DP Md
Gama 10,72 2,37 10,60 10,75 3,19 10,70 9,14 2,86 820 11,06 421 12,00
IgG 2,03 072 206 225 143 1,74 1,68 138 143 276 3,19 197
% 1gG lct/PT ler 8,93 2,77 897 7.03 3,89 651 562 419 447 766 793 6,64
IgG ler / Alb ler 0,13 0,02 0,13 016 0,13 013 009 005 010 017 016 013
QlIgG 0,001 0,0004 0,001 0,001 0,001 0,001 0,002 0,001 0,002 0,002 0,002 0,001
Ind. IgG 0,53 0,12 0,50 060 049 056 051 024 047 060 042 055
Log Ind. IgG 0,34 023 031 0,16 1,16 042 003 1,17 024 014 132 0,40
F. Tourtellotte 469 2,53 -474 508 4,89 -429 -254 3,67 -321 -0,84 12,49 -3,65
F. Schuller LIS 0,74 1,04 1,64 191 1,73 -0,10 1,34 -0,06 229 3,56 0,59
IgG FH -095 057 -094 -120 1,11 -0.87 -065 0,79 -068 -039 247 -0,76
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Tubela 4. Avalia¢do da produgao intratecal de IgA no grupo controle e nos perivdos Pré, Pds e DECH-C.

Porcentagem de casos alterados.

Controle n=30 Pré n=33 Pés n=27 Dech-c n=17
alt. % alt. % alt. % alt. %
IgA 4 13,33 2 6,06 1 3,70 0 0
QlgA 2 6,67 2 6,06 1 3,70 0 0
Ind. IgA 4 13,33 6 18,18 2 7,41 0 0
IgA FH 5 16,67 7 21,21 2 7.41 0 0

% Transtaincia de ig

001

o1

Grdfico 2. Comportamento da IgA, de acordo com a avaliagdo

da BHE, durante o TMO.

Tabela 5. Avaliacdo da produgdo intratecal de IgA no grupo controle e nos periodos Pré, Pés e DECH-C.

Controle n=30 Pré n=33 P6s n=27 Dech-c n=17

X DP Md X DP Md X DP Md X DP Md
IgA 0,17 0,35 0,00 020 036 0,00 005 019 0,00 0,0007 0,003 0,00
QlIgA 0,0008 0,002 0,00 0,0008 0,002 0,00 0,0004 0,001 0,00 4,25E-6 1,75E-5 0,00
Ind. IgA 0,36 1,04 0,00 021 039 0,00 0,11 047 0,00 00008 0,003 0,00
IgA FH -0,04 0,34 0,00 0,07 0,13 0,00 0,03 0,13 0,00 -0,02 0,09 0,00
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DISCUSSAOD

SNC ¢ considerado um local imunologicamente privilegiado, que ndo participa nas rea¢oes
imunes do resto do organismo?, Isso porque no SNC elementos normalmente identificveis do sistema
imunolégico sdo raros ou inexistentes. As moléculas necessérias para a apresentagéo de antigenos
pelo MHC as células T n3o sdo expressadas, de forma constitucional, em niveis encontrados na
maioria dos outros tecidos'**, Além disso, a existéncia de uma barreira funcional, a BHE, impede a
difusdo de imunoglobulinas, complemento e fatores de coagulagio, como também inibe o trifego de
elementos celulares do sistema imunolGgico™. Porém este conceito, tem sido modificado. Apés
estimulagio imunolégica sistémica importante, como a DECH, o SNC passa a expressar caracteristicas
imunolégicas que ndo estavam presentes anteriormente. Desta forma, uma resposta imune especifica
como expressdo de antfgenos MHC e infiltrag@o por linf6citos T pode ocorrer no SNC como parte
de uma reacfio imune sistémica'*'%. Uma teoria possivel para patogénese da DECH considera que o
principal ataque € contra o sistema linforreticular do hospedeiro, € o dano a drgaos ndo linfides
ocorreria por proximidade 2 estes tecidos?.

O envolvimento direto do SNC pela DECH ¢ assunto controverso, principalmente porque
algumas séries avaliando complicagdes neurolégicas no TMO néo mostraram evidéncia de que isso
ocorra. Portanto, para virios autores, o SNC ndo é considerado um 6rgéo alvo?. Existem vérias
explicagoes possiveis para o fato da DECH nao ocorrer no SNC; este ndo possui vasos linfiticos,
além disso no SNC as caracterfsticas antigénicas necessérias para induzir DECH n#o estdo presentes?,
As caracteristicas comuns das estruturas alvo na DECH sédo, em primeiro lugar, a habilidade em
expressar antigenos HLA-DR, e secundariamente uma alta taxa de regeneragfio celular’. Estas
caracteristicas ndo sdo evidenciadas no SNC normalmente. Porém, observamos que em situagdes de
grande estimulacdo imunolégica os pré requisitos para que ocorra uma resposta imune celular passam
a existir, 0 que de certa forma o tornaria suscetivel ao envolvimento direto pela DECH-C'*'6,

Virias evidéncias tém contribuido para modificacdo do conceito de que o SNC nio é um
6rgdo alvo na DECH-C. Em estudos experimentais, através da anélise por imuno-histoquimica do
SNC, apés a indugio de DECH, observou-se expressdo extensa e forte, em parénquima e vasos, de
antigenos MHC classe I € II em todos os niveis do SNC, em associagdo com linfécitos T ocasionais
e difusos. Estes dados indicam que o SNC ndo somente participa da reagio imunoldgica sist€mica,
como também ocorre a presenga de um niimero detectével de linfécitos. Isto ocorre sem evidéncias
de inflamagdo ou quebra da BHE. Portanto, o isolamento imunolégico do SNC parece diminuir ou
desaparecer durante uma reacio imune sistémica. A maioria das células do parénquima cerebral,
expressando antfgenos MHC, parece ser representada por micréglia ativada. Assim sendo, na DECH,
as condigdes necessdarias para que a resposta imune mediada por células T ocorra, estéio presentes no
parénquima do SNC. Entdo torna-se possivel que uma reagfio imune, auto-sustentada, possa se
desenvolver, se algum dos linfécitos T infiltrantes, com auxilio de células apresentadoras de antigeno,
reconhecerem os constituintes do SNC como antigenos''s,

Alguns casos relatados procuram relacionar os achados anatomopatolégicos no SNC com
um envolvimento direto pela DECH-C. Rouah et al.” relatam um caso em cuja necropsia 0 SNC
mostrou agregados focais mononucleares nas leptomeninges, espacos de Virchow-Robin e parénquima
do hipocampo. As similaridades entre os infiltrados no SNC ¢ os encontrados em outros 6rgéos,
assim como a auséncia de um agente infeccioso identificdvel, sugerem que os infiltrados no SNC
poderiam estar diretamente relacionados com DECH-C. Marosi et al.2! descrevem um caso de DECH-
C que evoluiu com sinais de envolvimento de tronco cerebral e morte. O exame do SNC, p6s morte,
demonstrou infiltrado perivascular difuso, predominantemente linféide, em meninges e tecido nervoso.
Células microgliais ativadas expressavam antigeno HLA-DR, o que normalmente ndo ocorre no
SNC, Estas altera¢tes histolégicas sdo similares s observadas no SNC em DECH experimental'é,
As alterag¢Ges histopatolégicas encontradas no cérebro sdo similares as encontradas na pele ¢ figado.
Os autores sugerem que este caso representa a primeira documentagéo do envolvimento do SNC na
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DECH-C. Iwasaki et al.!* descrevem dois casos de panencefalite subaguda, nos quais os sintomas
neurolégicos s@o concomitantes com o inicio da DECH-C, sugerindo forte associagdo. Em um dos
casos h4 infiltragdo difusa do parénquima com linfécitos CD3 em substincia branca e cinzenta
acompanhada de proliferagdo da micréglia, fortemente expressando antigenos HLA-DR. Houve
preponderincia de células com fendtipo CD45RB, considerado patognomonico de DECH experimental.

Dos casos relatados com envolvimento direto do SNC na DECH-C apenas dois apresentam
estudo do LCR'*?!, mas ndo atentam para a possibilidade de produgéo intratecal das imunoglobulinas.

Neste estudo foram inclufdos apenas pacientes com LMC, pelo fato de ndo serem estes
pacientes submetidos a quimioterapia intratecal e/ou radioterapia, como profilaxia de envolvimento
do SNC pela doenca de base. O envolvimento de LMC no SNC & extremamente raro e com isso sao
afastadas causas de quebra da BHE ou sintese intratecal de imunoglobulinas. Isoladamente, alguns
casos sugerem sintese intratecal em todas as fases do TMO, mas quando analisamos os resultados em
conjunto néo encontramos produgio intratecal de IgG. A média dos valores calculados na férmula de
Schuller encontra-se discretamente acima do valor normal (< 2,25 mg/dl)*! no perfodo de DECH-C,
porém nesta férmula o valor de albumina sérica é considerado constante, o que pode resultar em erro™.

Graficamente, alguns casos apresentam sintese intratecal de IgG no perfodo de DECH-C.
Também ndo encontramos sintese de IgA na DECH-C; graficamente alguns casos isolados
apresentaram sintese intratecal de IgA no pré, pds e grupo controle. A anélise qualitativa ndo mostrou
producdo oligoclonal de IgG ou IgA.

1gM foi identificada em uma tinica amostra de LCR, no periodo de DECH-C. Todos os indices
aplicados, neste caso, indicaram sintese intratecal, inclusive o gréfico bilog de Thompson. Isto &
bastante légico, pois ndo houve quebra de BHE no periodo de DECH-C. Para que houvesse passagem
da IgM através da BHE seria necessdria uma quebra importante na BHE, pois a molécula de IgM é
grande, possui estrutura pentamérica, peso molecular de 900 kD e didmetro de 121A.

As médias de IgG e IgA sérica, em todas as fases do TMO, encontram-se nos limites da
normalidade®. Porém com relagio & IgM, houve aumento no periodo de DECH-C, estando normal
no pré e pés TMO?*. Diferente do que relatam Shulman et al.}, que encontraram aumento policlonal
de IgG e IgA e IgM.

As alteragBes nas dosagens de IgG no LCR nas virias fases do TMO, com diminui¢ao no p6s
e recuperacgio no periodo de DECH-C acompanham as alteragGes séricas e estdo de acordo com o
esperado pelas caracteristicas inerentes ao TMO.

Agradecimento - Ao Prof. Dr. Lineu César Wermeck.
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