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RESUMO - A barreira hemato-encefálica (BHE) contribui para o isolamento imunológico do sistema nervoso 
central (SNC). Sua avaliação nunca foi realizada em pacientes submetidos a transplante de medula óssea (TMO). 
Neste estudo a integridade da BHE foi avaliada através das proteínas do LCR, de forma quantitativa, a fim de 
observar a incidência e entender a fisiopatologia da doença do enxerto contra o hospedeiro crônica (DECH-C) 
no SNC. Foram estudadas amostras pareadas de LCR e soro de 33 pacientes com leucemia mielóide crônica 
submetidos a TMO alogênico, de doador aparentado, HLA idêntico. As amostras foram coletadas nos períodos 
pré TMO, pós TMO e concomitante à DECH-C. Não foi evidenciada quebra de BHE durante a DECH-C em 
nenhum dos casos estudados. 
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Blood-brain barrier evaluation in bone marrow transplantation 

ABSTRACT - The blood-brain barrier (BBB) contributes to the central nervous system (CNS) immunological 
isolation. BBB has never been studied in patients who developed chronic graft-versus-host disease (GVHD) 
after allogeneic bone marrow transplants (BMT), from HLA identical related donors. BBB disruption was 
investigated through the cerebrospinal fluid (CSF) proteins, quantitative and graphically, in order to detect the 
incidence and possible pathophysiology of the CNS involvement in chronic GVHD. Thirty three CSF and matched 
serum samples from chronic myeloid leukemia patients were collected pre BMT, pos BMT and during chronic 
GVHD. There was no evidence of BBB disruption in any patient studied. 
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O sistema nervoso central (SNC) é considerado um local imunologicamente privilegiado, 
que não participa nas reações imunes do resto do organismo 2. Isso porque no SNC elementos 
normalmente identificáveis do sistema imunológico são raros ou inexistentes 9 , 1 1- 1 5. Além disso a 
existência de uma barreira funcional, a barreira hemato-encefálica (BHE), impede a difusão de 
macromoléculas como imunoglobulinas, complemento e fatores de coagulação, e inibe o tráfego de 
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células do sistema imunológico 1 1 . Porém este conceito de isolamento imunológico vem sendo 
questionado, mostrando haver envolvimento do SNC em reações imunológicas sistêmicas importantes 
como a doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) 9 , 1 2 , 1 4 , 2 0 , 2 1 - 3 3 , 3 6 , 3 9 . 

A DECH ocorre em 30 a 60% dos pacientes submetidos a transplante de medula óssea (TMO), 
e constitui-se na sua principal complicação e causa de morbidade e mortalidade 3 , 6. O fenômeno de 
DECH foi inicialmente descrito por Barnes & Loutit (1955) em cobaias irradiadas. Apesar de se 
recuperarem da irradiação e aplasia de medula, estas morriam subseqüentemente de "doença 
secundária" 2 9. Posteriormente, Santos & Cole encontraram os mesmos achados em cobaias infundidas 
com medula óssea alogênica 3 0. Observou-se que aumentando o número de células linfóides infundidas, 
a severidade da DECH aumentava e o tempo entre o TMO e início da doença diminuía, confirmando 
um mecanismo de reação do enxerto contra o hospedeiro 3 0. Em humanos, a primeira descrição de 
DECH foi feita por Mathé et al. no início da década de sessenta 1 9. A DECH se apresenta como duas 
síndromes distintas, que diferem tanto no tempo de início como nas suas características clínicas e 
f i s iopato lógicas , DECH aguda (DECH-A) e D E C H crônica ( D E C H - C ) 3 7 . A DECH-A, 
físiopatologicamente, representa uma reação alogênica dos linfócitos T contra os antígenos de 
histocompatibilidade do receptor, mais especificamente antígenos menores de histocompatibilidade. 
Trata-se, portanto, de uma doença aloreativa 3 7. 

A DECH-C, ponto de atenção deste estudo, tem início acima de 100 dias após o transplante, 
e apresenta manifestações clínicas semelhantes às doenças do colágeno 2 6 , 3 1 . Fisiopatologicamente, 
representa uma reação auto-imune, devida a linfócitos T auto-reativos, que não foram adequadamente 
destruídos no timo 3 7 . Estudos experimentais sustentam fortemente esta origem auto-imune na DECH-
C 2 5 . Quanto à forma de início, pode ser classificada em: progressiva, quando a DECH-A progride 
gradualmente para DECH-C; quiescente, quando há resolução da DECH-A e desenvoWimento 
posterior da DECH-C; de novo quando há início da DECH-C sem evidência clínica ou histológica 
de DECH-A anterior 3 1. A Tabela 1 apresenta a classificação clínico-patológica da DECH-C 3 1 . Ainda 
não está bem estabelecido se a DECH pode afetar diretamente o SNC 2 3 . Várias séries publicadas, 
tanto clínicas como de necropsias, não encontraram envolvimento do SNC diretamente relacionado 
com DECH 2 7 . Porém, alguns estudos experimenlais 1 1 , 1 4, e alguns relatos cl ínicos 1 3 , 1 8 , 2 8 , 3 8 , procuram 
mostrar este envoWimento, especialmente na DECH crônica. 

Devido às semelhanças entre doenças auto-imunes e a DECH-C, existe a possibilidade de 
quebra da BHE, como ocorre em algumas colagenoses. Frente a essa possibilidade, este estudo 
objetiva avaliar como se comporta a integridade da BHE, em pacientes submetidos a TMO, em 
especial durante a DECH-C. Apesar de haver a possibilidade de alteração da BHE durante a DECH-
C, este aspecto da doença não foi ainda avaliado. 



CASUÍSTICA E MÉTODOS 

A casuística e os métodos utilizados para quantificação dos valores proteicos foram descritos no artigo 

A integridade da BHE foi avaliada através de: proteína total no LCR3 4; valor absoluto de albumina no 
LCR5; quociente de albumina, Alb LCR / Alb soro3 3. 



Graficamente a integridade da BHE foi avaliada relacionando-se o quociente de cada proteína (relação 
soro/LCR) com o respectivo tamanho de sua molécula em Angstrõns (À). Para a albumina o raio considerado foi 
35.8À, para a2 macroglobulina foi 93.5Â, para IgG 53À, IgA 57Â, IgM 121Â7-34. Os valores inferiores normais 
dos quocientes de albumina e a2 macroglobulina foram considerados, respectivamente, 150 e 5007. A graduação 
dos distúrbios de BHE foram determinados graficamente e classificados de acordo com os quocientes de albumina 
(soro/LCR) em leve, 70-130; moderado, 30-70; grave, 10-30 e quebra de BHE quando abaixo de 1032. A integridade 
da BHE foi avaliada, ainda, pelo gráfico Log/Log (Fig l) 3 4 . 

RESULTADOS 

Os casos com alteração da integridade da BHE estão descritos na Tabela 2. 

No grupo controle, graficamente nenhum caso apresentou quebra de BHE. Houve quebra da 
BHE, classificadas como leve, em um caso no pré e em outro no pós TMO. Durante o período de 
DECH-C não foi encontrada quebra de BHE, em nenhum caso, por nenhum dos métodos estudados 
(Gráfico 1). 

Analisadas no conjunto, as médias de todas as variáveis para investigação da integridade da 
BHE se encontram dentro dos limites normais (Tabela 3). 

DISCUSSÃO 

O conceito de uma barreira que limita as trocas entre o sangue e o encéfalo foi iniciado pelas 
observações de Ehrlich (1885) 2 4. O capilar cerebral é a estrutura anatômica responsável pela BHE e 
as "tight junctions" (zonulae occludens), existentes nas células endoteliais, servem como bases 
morfológicas. Além disso, fendas intracelulares, vesículas de pinocitose e fenestras, que permitem a 
troca transcapilar na maioria dos capilares sistêmicos, não são encontradas nas células endoteliais 
do SNC. As células endoteliais dos capilares do SNC possuem, ainda, uma membrana de base 
proeminente e são ricas em mitocôndrias que são raras nas células endoteliais sistêmicas. Os capilares 
cerebrais são circundados pelos processos dos astrócitos tipo 1, chamados de "pés astrocitários". 
Estas células gliais especializadas induzem as células endoteliais a formar as "tight junctions". Esta 
estrutura anatômica possui a complexa função de excluir a transferência de moléculas grandes da 
circulação, embora permanecendo permeável para água e lipídios. A taxa de transferência pela BHE 
está relacionada com o peso molecular, o raio da molécula, assim como com sua carga elétrica 4 , 8 , 2 4 . 

Neste estudo foram incluídos apenas pacientes com LMC, pelo fato de não serem submetidos a 
quimioterapia intratecal e/ou radioterapia, para profilaxia do envolvimento da doença de base no SNC, 
que poderiam levar à alteração na BHE. O envolvimento do SNC na LMC é extremamente raro. Nenhum 
paciente incluído neste estudo apresentou alteração neurológica, nos períodos em que o LCR foi coletado. 

Nos casos da literatura, que procuram provar um envolvimento direto do SNC peia DECH-C, 
apenas dois possuem estudo de LCR. Estes casos apresentavam sintomatologia neurológica e as 
alterações no SNC investigadas por imuno-histoquimica. O LCR estava norma 1 em um caso 1 8 e no 
outro havia alteração de ceiularidade e aumento moderado de proteínas 1 3. Em ambos não foi realizado 
um estudo proteico mais detalhado, o que impede maiores ilações quanto à integridade da BHE. 





Para a avaliação da integridade da BHE são utilizadas como marcadores proteínas com peso 

molecular de intermediário a elevado, o que impede uma passagem espontânea, e que são produzidas 

exclusivamente fora do SNC, como a albumina, oc2 macroglobulina e a transferrina. Além disso 

estas proteínas apresentam dosagem sérica relativamente constante 3 4. 

Neste estudo a variável que apresentou maior número de casos alterados, em todas as fases do 

TMO, foi a proteína total no LCR, porém para avaliação da integridade da BHE este é o índice de 

menor sensibilidade e especificidade. Tanto graficamente como pelos índices calculados, não foi 

encontrado, nesta casuística, alteração de BHE durante o período de DECH-C e apenas em casos isolados 

nas outras fases do TMO. Houve concordância entre os vários métodos utilizados na avaliação. 

Os resultados deste estudo corroboram o trabalho de Kajiwara et aL 1 4, realizado em animais 

de experimentação, nos quais foi induzido DECH, a BHE sendo investigada através da infusão de 

corante azul de Evans. Em todos os casos a BHE apresentou-se íntegra. 

Pode-se concluir que não há quebra de BHE devido a DECH na forma crônica. O envolvimento 

direto desta no SNC, se ocorre, se faz por outros mecanismos, provavelmente através de alteração 

na expressividade dos antígenos de histocompatibilidade em associação com linfócitos auto-reativos, 

independente da existência de quebra de BHE. 
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