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IMUNODEPRESSAO INDUZIDA POR TALIDOMIDA E CICLOSPORINA
EM TRANSPLANTE CARDIACO HETEROTOPICO DE COELHO

IMUNODEPPRESSION INDUCED BY THALIDOMIDE AND CYCLOSPORINE IN
HETEROT OPIC HEART TRANSPLANTATION OF RABBITS

Joao BatistaVieira de Carvalhot
Andy Petroianu, TCBC-MG 2

RESUMO: Objetivo: A talidomida, por seus efeitos antiinflamatdrios e imunodepressores, tem sido utilizada

no tratamento de doenc¢as dermatoldgicas e na doenga enxerto-contra-hospedeiro no transplante de medula
Ossea. O objetivo deste trabalho é avaliar a agdo deste medicamento como imunodepressor em transplante de
Orgédos, estudando sua agéo isoladamente ou em combinacéo com a ciclosporina na prevencao da rejei¢édo ao
aloenxerto cardiaco heterotépico em coellétodo: Foram utilizados 50 coelhos, sendo 25 doadores e 25
receptores.Os animais receptores foram subdivididos em cinco grupos (n= 5) : Grupo | (controle) animais
nao-imunodeprimidos; Grupo Il (imunodeprimidos com ciclosporina na dose de 10 mg/kg/dia); Grupo I
(imunodeprimidos com talidomida na dose de 100 mg/kg/dia); Grupo IV (imunodeprimidos com ciclosporina

na dose de 5,0 mg/kg/dia) e Grupo V (imunodeprimidos com ciclosporina na dose de 5,0 mg/kg/dia associada

a talidomida na dose de 50 mg/kg/dia). Os medicamentos foram administrados através de cateter orogastrico,
a partir do dia anterior ao transplanResultados O coracdo do doador foi implantado no abdome dos
receptores. A associacao de talidomida e ciclosporina apresentou o menor escore histopatoldgico de rejeicao
(p < 0,05). Observou-se que a talidomida empregada isoladamente ou associada a ciclosporina foi efetiva
contra a rejei¢do, aumentando a sobrevida (p < 0,01) de animais submetidos ao transplante cardiaco
heterotépico em posicao abdomin@bnclusdes A talidomida empregada isoladamente, ou associada a
ciclosporina, pode representar uma op¢do de imunodepressao em transplantes cardiaco heterotopico
experimental de coelho.

Descritores: Talidomida; Ciclosporinalransplante de coracdo; Coelhos.

INTRODUCAO
l6gicos. Progrediu-se da terapia citotoxica, com
O sucesso atual com o transplante @&d$  elevada morbidade, para uma voltada a regulacdo da
deve-se aos avangos na terapia imunodepressora eésposta imune e inducgéo de tolerancia imunoldgica.
aplicacéo de ampla variedade de agentes farmacaa busca de novas drogasunossupressoras efetivas,
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com menor toxicidade e efeitos colaterais reduzidos Os transplantes foram realizados sob
constitui um desafio para uma intensa pesétlisa  anestesia geral endovenosa com punc¢ado da veia
Um medicamento que parece ter a¢cdomaginal da orelha e inje¢do de pentabarbital sédico
imunossupressora é a talidomida. Esta droga mostrouna dose de 30 mg/kg. A antissepsia foi feita com
se valida no tratamento da doenca enxerto-contrasolucédo alcodlica de iodo a 2% ap6s adequada
hospedeiro observada no transplante de medula 6ssesicotomia do torax e abdome.
Estudos experimentais tém evidenciado a acdo da Procedeu-se a abertura longitudinal das
talidomida como droga imunossupressora ecavidades toracica e abdominal desde o manubrio
antiinflamatéria em transplantes deg@os e no esternal até a sinfise pubica. O pericardio foi aberto,
tratamento de uma série de doencas. Em ratos, @ o coracdo e grandes vasos foram dissecados. As
associacao da talidomida com ciclosporina foi eficazveias cavas cranial e caudal foram ligadas com fio de
tanto no tratamento quanto na prevencéo dos episodiseda 2-0 e seccionadas entre essas ligaduras.
7.5 de rejeicdo ao aloenxerto cardiaco apds induca®issecou-se entdo a aorta e o tronco pulmaddar
inicial com ciclosporin&*”. cateter calibre n® 27 G foi introduzido na porcéo alta
Desta forma, a talidomida pode representarda aorta ascendente e injetada a solugao cardioplégica
uma nova opc¢do imunodepressora farmacoldgicade Saint Thomas a 4°C e 0,3 ml de heparina sédica .
podendo ser util no controle da rejeicdo ao aloenxertdApds a parada do coracdo em diastole, a aorta e o
cardiaco . Ela poderia eventualmente reduzir atronco pulmonar foram ligados com seda 2-0,
necessidade de outros medicamentos, como osranialmente, a 4,0 cm do coracdo. Em seguida, o
corticosteroides e ser associada a imunossupressoresracao junto com os grandes vasos foram removidos.
utilizados em enxerto, com especial destaque para As veias e artérias pulmonares foram ligadas com seda
ciclosporina e o FK-506Tacrolimus ). 4-0 junto ao hilo pulmonar . Os pulmdes entédo foram
Com o objetivo de avaliar a acdo separados do bloco coracdo-pulméo por meio de
imunodepressora da talidomida isolada ou associadaec¢édo dos vasos do pediculo pulmo@acoracao

a ciclosporina, realizou-se o presente trabalho. doador foi conservado em solucédo de cloreto de sédio
a 0,9% e a 4°C, até o seu implante no receptor
METODO O transplante cardiaco heterotdpico foi

realizado segundo a técnica descrita por Mazrah'.
Foram utilizados 50 coelhos mesti¢os, adultosA cavidade abdominal foi aberta através de incisdo
e de ambos os sexos ( 32 machos e 18 fémeas), sendwediana xifoplbica. Procedeu-se a abertura do
25 doadores e 25 receptores. O peso dos animaigtroperitbnio com incisdo no peritdnio parietal

variou entre 1,8 e 2,4 kg ( 2,1 +/- 1,8 kg) . posterior longitudinalmente e dissecacdo da aorta
Os receptores foram divididos em cinco abdominal e veia cava, caudalmente aos vasos renais.
grupos: ApOGs exposicdo desses vasos por uma extensdo de
Grupo I: controle, sem imunodepresséo. 6,0 centimetros, longitudinalmente, heparina sodica
Grupo II: ciclosporina administrada na dose de 10foi injetada por pungdo da veia cava com agulha 30
mg/kg/dia . % G conectada a seringa de 1ml na quantidade de 0,3
Grupo llI: talidomida administrada na dose de 100 ml. Apés dois minutos, colocaram-se duas picels
mg/kg/dia . dog, proximal e distalmente ao local escolhido para
Grupo IV ciclosporina administrada na dose de 5,0 as anastomoses vasculares, com interrup¢éo sangiinea
mg/kg/dia. e hemostasia temporéria. Procedeu-se a abertura

GrupoV : ciclosporina administrada na dose de 5,0longitudinal anterior da aorta e veia cava, na extensao
mg/kg/dia associada a talidomida na dose de 50 mgéorrespondente ao calibre do tronco pulmonar e da
kg/dia. aorta do coracéo a ser implantado. As anastomoses
Os medicamentos foram injetados através deforam feitas com o auxilio de lupa cigiza, com
cateter orogastrico no dia anterior a operagao, no diaumento de 2,5 vezes. A aorta do coracdo doador foi
da cirugia e nos dias subsequientes do pos-operatéricanastomosada a aorta abdominal do recepton
O acompanhamento dos animais estendeu-se até sutura término-lateral, continua, utilizando fio de
Obito dos coelhos ou até a cessacédo dos batimentdarolene 7-0 . O tronco pulmonar do coracdo doador
cardiacos do coracgao transplantado. foi anastomosado a veia cava caudal do receutor
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sutura término-lateral, continua, utilizando fio de retirados e enviados para exame histopatolégico. Em
Prolene 7-0 (Figura-1). caso de morte subita do receptoranimal era

Os movimentos respiratérios, coloragdo dassubmetido a necropsia para identificar-se a possivel
mucosas, batimentos cardiacos nos coracdes propriggusa de Obito e osgéios ja citados eram removidos
e transplantados foram avaliados em intervalos depara exame histopatologico.
cinco minutos até a recuperacao da atividade cardiaca Todos os procedimentos envolvendo os
normal, com ritmo e frequéncia adequadoseguir animais seguiram rigorosamente 0s preceitos
os animais foram transferidos para gaiolas adequadagstabelecidos no Caédigo Brasileiro de Experi-
um animal por gaiola, e mantidos aquecidos pormentacdo Animal (1988) e pelo Comité de Etica em
holofotes equipados com lampadas fluorescentes dexperimentacéo animal da Universidade Federal de

100Watts de poténcia. Os animais receberam ragdo dlinas Gerais®*
agua previamente filtrada a vontade. Os 6géaos retirados dos animais mortos foram

Colheram-se 3 ml de sangue dos animaisfixados em solucédo de formaldeido a 10% e
imunodeprimidos com ciclosporina para medida dosposteriormente preparados para confecgéo de laminas
niveis séricos da droga por meio de radioimunoensaigara estudo histolégico, corados por hematoxilina e
(RIE). eosina. Foram retirados trés fragmentos para incluséo

No p0Os-operatdrio, os animais foram pesadosem parafina. Foram feitas sec¢des longitudinais desde
diariamente. Observou-se o seu estado geral e, pd base até o apice cardiaco, na espessurg de 4
palpacdo abdominal, identificou-se a presenca de Para obtencdo de escore patolégico de
batimentos no coragdo transplantado. rejeic@o foram observados os critérios de Billingham

Quando cessaram os batimentos cardiacos nét al e adotados pela International Society for Heart
coracao transplantado, os animais foram mortos cond ransplantion com as modificacdesTadela-12°%.
inducédo de parada cardiorrespiratéria por injecéo Os dados foram apresentados como média +
endovenosa de pentabarbital sodico. O corago tran$/ro padréo da média. Como as respostas medidas
plantado, os pulmdes e os rins do receptor foranforam qualitativas (grau de rejei¢do) os resultados

Figura 1 - Coracgdo doador (*) sendo implantado neceptor em posi¢do abdominal.
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foram submetidos a andlise estatistica ndo paramétricdrogas utilizadas nas doses empregadas, em
de Kruskal-Wallis, com ordena¢des meédias associacdo ou isoladamentalf€la-2 e Figura-2).
comparadas pelo teste t de Student . Adotou-se como

nivel de significancia p < 0,05. DISCUSSAO
A técnica de transplante heterotépico em
RESULTADOS posicao abdominal do aloenxerto cardfatam sido
utilizada como modelo para estudo da acao
A sobrevida foi maior nos grupos Il, Ill e V farmacoldgica de medicamentos, hormonios, para
em relagdo aos grupos | e (Vabela-2). verificar a intensidade da lesédo miocéardica secundaria
N&o houve diferenca em relacdo a sobrevidaa reperfuséo e do padréo histolégico de rejeicdo ao
nos grupos I, Il eV. Os imunossupressores aloenxerto cardiac§'” 22! Este método € simples e

empregados nesses grupos em associacido dlativamente facil de ser reproduzido em diversos
isoladamente, foram efetivas em aumentar aanimais.
sobrevida dos animais submetidos aos tratamentos Com o objetivo de verificar o comportamento
(Tabela-2). da rejeicéo e o tempo de sobrevida dos coelhos em
A rejeicéo foi mengmé&o havendo diferenca face a diferentes doses de medicacéo imunodepressora
significativa, nos grupos Il, Il ¥. Portanto, os trés empregaram-se doses diferentes de talidomida e
tratamentos foram efetivos no controle da rejei¢do (peiclosporina. O emprego de doses menores com
<0,01) (Bbela-2 e Figura-2) . resultados aceitaveis em relagdo a diminuigdo do
A ciclosporina na dose de 5,0 mg/kg/dia escore histopatologico de rejei¢ao e o correspondente
(grupo 1V) também foi efetiva no controle da rejeicdo aumento da sobrevida podem representar uma
em relacdo ao Grupo | (controle), porém, nédo foiconsideravel redugdo no custo do procedimento de
eficaz no controle da rejeicdo em relacdo as demaiansplante eacorréncia de menores efeitos adversos

Tabela 1 -Classificacdo daejeicdo ao aloenxén cadiaco modificadada The International Society for
Heart Transplantation

Grau Nomenclatura nova Nomenclatura antiga
0 Sem rejeicdo Sem rejeicdo
1 Infiltrado local perivascular
ou intersticial sem necrose Rejeicédo
2 Infiltrado difuso disperso sem necrose Rejeicéo ligeira
3 Apenas um foco com infiltracao Intensa Rejeicdo focal moderada

ou lesao focal dos miocitos

4 Infiltrados intensos multifocais Rejeicdo moderada
e/ou lesBes dos midcitos baixa

5 Processo inflamatoério difuso com necrose Rejeicao limitrofe grave
6 Infiltrado polimérfico agressivo, Rejeicdo grave aguda

+/- infiltrado, +/- edema, +/- hemorragia ,
+/- vasculite com necrose

Rejeicdo “ em esolug¢do”- grau menoiRejeicdo solucionada — Grau 0.
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Tabela 2 -Tempo médio de sadwida ( em dias ) e eseomédio de gjeicdo segundo 0s igpos experimentais.

Grupos Tempo de sobevida (em dias) Rejeicao *
GRUPO | 52a 4,0 c
GRUPO I 18,2 ¢ l4a b
GRUPO 1l 17,6¢ l16a b
GRUPO IV 9,0b 2,4 b
GRUPO V 17,8¢ 04a

*Escore histopatoldgico deegjeicdo segundo a classificagdo modificada da International Society fot Freasplantation.

« Em cada coluna, médias com letras distintas sdoatifes estatisticamente sendo p < 0,05 para tempo desdare p< 0,01
para rejeicao.

e Grupo | - Contole- Animais ndo-imunodeprimidos

¢ Grupo Il - Animais imunodeprimidos com ciclosporina ( 10 mg/kg/dia ).

e Grupo llI- Animais imunodeprimidos com talidomida (100 mg/kg/dia ).

¢ Grupo IV- Animais imunodeprimidos com ciclosporina ( 5.0 mg/kg/dia ).

e Grupo V - Animais imunodeprimidos com talidomida (50 mg/kg/dia) e ciclosporina (5,0 mg/kg/dia).

relacionados a utilizacdo das drogas imunossupresdo que as terapéuticas foi téo eficaz quanto o emprego

soras. isoladamente de ciclosporina em dose imunode-
O presente estudo mostra que a associa¢apressora. Os mecanismos relacionados aqyssneo

da talidomida com a ciclosporina em doses menoresia ciclosporina com a talidomida permanecem

Figura 2 - Exame histopatoldgico em animal submetido a imunedefip com talidomida e ciclosporina — Escbistopatoldgico de
rejeicdo: 1. Infiltrado focal ( perivascular ou intersticial ) sem mserdos catiomiécitos (setas ). Hematoxilina —eosina; aumento de
100 x.
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obscuros, mas existem evidéncias de que ambos dmportante no sentido de uma eventual aplicacao
medicamentos agem seletivamente éifierentes  clinica no campo da imunossupressao farmacoldgica
aspectos da resposta imune do hospedeiro. em transplantes de gikos. O emprego em doses

O mecanismo de acao da talidomida sobre amenores que as convencionais, poderia redulio
imunidade humoral e celular ainda ndo foi menosem parte, os efeitos colaterais da ciclosporina,
estabelecido. E possivel que seus efeitos antisem alterar a sua eficacia em termos de sobrevida do
inflamatorios estejam associados a inibicdo deenxerto®2 O custo financeiro da imunossupresséo
quimiotaxia dos neutrofildg:2*31 A atuagdo da também seria consideravelmente reduzido, tendo em
talidomida na sobrevida dos transplantes de pele emrista que a talidomida é um medicamento muito
coelhost''? e sua eficacia na prevencéao e tratamentdbarato.
da reacdo enxerteersushospedeiro murino em Estudos futuros s&o necessarios para -deter
presenca de transplante de medula 6ssea saminar os mecanismos imunolédgicos responsaveis pelo
conhecidag®!% No presente estudo, a talidomida sinegismo entre a talidomida e a ciclosporina bem
associada a ciclosporina reduziu o infiltrado como para estabelecer seu real papel na farma-
inflamatorio intersticial, endocardico e 0 processo coterapia dos transplantes dgaws.
inflamatorio mononuclear perivascular (Figura-2).

Concluindo, a maior sobrevida apo6s a
administracéo da talidomida, indica um possivel efeito
desta droga em retardar a evolugdo do processo de Agradecimentos
rejeicdo. A efetividade da associagéo da talidomidaOs autoes sé@o gratos ao CNPq AFEMIG pelo
com a ciclosporina pode representar uma contribuicd@uxilio financeio para a ealizacdo desta pesquisa.

ABSTRACT

Background: Because of its anti-inflammatpand immunodepssive effects, thalidomide has been used
for the treatment of dermatologic diseases and of host-versus-graft disease in patients submitted to bone
mamow transplantation. In the psent study we evaluated the immunoelegive action of thalidomide
alone or in combination with cyclosporine on theyention of €jection of a hetatopic cadiac allograft

in rabbits.Methods: Fifty rabbits wee used, 25 of them as donors and 25eafpients. Recipient animals

were divided into five grups (n = 5 each): Grup | (contol) — non-immunodepssed animals, Gup 1l
(immunodepessed animals with cyclosporine at the dose of 10 mg/kg/day)pdi ( immunodepssed
animals with thalidomide at the dose of 100 mg/kg/daypu@rV ( immunodeprssed animals with
cyclosporine at the dose of 5.0 mg/kg/day ), ameL@N( immunodepgssed animals with cyclosporine at

the dose of 5.0 mg/kg/day in combination with thalidomide at the dose of 50 mg/kg/day). Medicagions wer
administeed thiough an oogastric catheter stding on the day beferthe transplant. The heaof the
donors was implanted in the abdomen of tbeipients.Results: The combination of thalidomide and
cyclosporine showed the lowest histopathologiegtation scog (p < 0.05). Thalidomide adminisest

alone or in combination with cyclosporine was effective agatjesttion, significantly in&@asing the swival

(p <0.01) of animals submitted to hedtapic heat transplantation in the abdominal positid@onclusions:

The effectiveness of the combination of thalidomide and cyclosporinepresent an impdant application

in the field of pharmacological imunosupgsion in ogan transplants.

Key words : Thalidomide; Cyclosporine ; Heart transplantation; Rabbits.
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