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Este estudo foi realizado para investigar se os níveis séricos de sIL-2R, TNF-alfa, IFN-
gama, IL-6, IL-10 e TGF-beta1 estavam associados com o desenvolvimento de DECH
(Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro) aguda. Os níveis de citocinas foram
seqüencialmente mensurados por Elisa em 13 pacientes que haviam sido submetidos
ao transplante alogênico de células progenitoras hematopoiéticas.  Os níveis de sIL-2R
e IL-10 da 1ª a 15ª semanas pós-transplante foram significativamente maiores no
grupo que desenvolveu DECH aguda que naquele sem a doença. Os níveis de sIL-2R
aumentaram em direta correlação com a pega do enxerto e ao tempo do DECH aguda,
enquanto os níveis de IL-10 aumentaram transitoriamente pós-transplante. A média da
concentração de TNF-alfa nas primeiras semanas após o transplante foi maior no
grupo que desenvolveu DECH aguda. Além disso, uma queda dos níveis de TGF-beta1
após a pega esteve significativamente associada à DECH aguda. Nenhuma correlação
foi encontrada entre DECH aguda e as outras citocinas investigadas.  Estes resultados
suportam a idéia de que um balanço entre as citocinas derivadas de linfócitos T
auxiliadores do tipo 1 e 2 pode ser importante no desenvolvimento e controle da DECH
aguda. Embora os níveis de sIL-2R, TNF-alfa, IL-10 e TGF-beta1 tenham sido
correlacionados com a DECH aguda, os níveis de sIL-2R ao tempo da pega podem
prover um melhor parâmetro para a detecção precoce de DECH aguda após o trans-
plante alogênico. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;27(3):166-174.
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Introdução

A doença do enxerto contra o hospedeiro aguda
(DECHa) ainda representa uma das principais complicações
após o transplante de células hematopoiéticas alogênicas.
Esta doença comumente ocorre quando as células imuno-
competentes do doador reconhecem uma disparidade gené-
tica do hospedeiro.

Muitas citocinas estão envolvidas no desenvolvimen-
to de DECHa após o transplante como uma cascata durante a

ativação seqüencial de monócitos e células T.1 As citocinas
inflamatórias liberadas durante o regime de condicionamen-
to possuem um papel fundamental na ativação de células T,
tais como o TNF-alfa, IL-1 e/ou IL-6. Estas citocinas podem
promover a ativação de células T derivadas do doador, as
quais secretam várias outras citocinas, predominantemente,
IL-2 e IFN-gama. Estas induzem respostas de células T
citolíticas, NK e de fagócitos mononucleares com produção
de IL-1 e TNF-alfa. Existem fortes evidências de que estas
citocinas e a citotoxicidade mediada por células levariam à
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destruição dos tecidos alvos durante a DECHa. Vários estu-
dos têm demonstrado o aumento destas citocinas e/ou de
seus receptores no soro de pacientes com DECHa.2-11 Contu-
do, citocinas antiinflamatórias, tais como IL-10 e TGF-beta1,
têm também sido associadas à DECH.11-14

Neste trabalho, foram mensuradas as concentrações
séricas de sIL-2R, TNF-alfa, IFN-gama, IL-6, IL-10 e TGF-
beta 1 em 13 receptores de transplantes alogênicos e, então,
analisada a correlação entre os níveis de citocinas e o desen-
volvimento de DECHa.

Casuística e Métodos

Pacientes
Treze pacientes consecutivos, submetidos ao trans-

plante alogênico de células hematopoiéticas de doador HLA-
idêntico no Centro de Transplante de Medula Óssea da
Unicamp, de abril a dezembro de 2000, e com amostras de
soro disponíveis, participaram neste estudo, após consenti-
mento formalizado. As características dos pacientes estão
listadas na Tabela 1. Os indivíduos transplantados foram
seguidos durante 15 semanas após transplante. Este estudo
foi realizado de acordo com o Comitê de Ética do Hospital
Universitário da Universidade Estadual de Campinas / SP,
sob nº: 200/2000.

Todos os pacientes foram preparados para o transplante
de acordo com protocolos apropriados para sua doença. A

medula óssea foi obtida dos doadores por procedimentos
padrões. Todos os doadores de células do sangue periférico
(CPP) receberam a droga rhG-CSF (Granulokine; Roche®, SP,
Brazil) por injeções subcutâneas, como descrito anteriormen-
te.15 O dia 0 para os receptores foi definido como o dia de
infusão da medula ou CPP. Um resumo dos regimes de condi-
cionamento e profilaxia da DECH está mostrado na Tabela 1.
As células da medula e CPP foram analisadas para CD34+ e
subpopulações de células T por citometria de fluxo. Anti-
corpos monoclonais foram obtidos da Becton Dickinson®
Immunocytometry Systems (San Jose, CA, USA). A pega de
neutrófilos foi considerada ter ocorrido nos primeiros dois
dias consecutivos com uma contagem absoluta de neutrófilos
0,5x109/L. A pega de plaquetas foi considerada ter ocorrido
nos primeiros sete dias consecutivos com uma contagem de
plaquetas 20,0x109/L sem transfusão de plaquetas. A pega foi
também documentada por aspiração de medula, biópsia e
citogenética. Os graus de DECH aguda e crônica foram esta-
belecidos usando-se os critérios de Glucksberg et al16 e
Shulman et al,17 respectivamente.

Os pacientes foram internados em quartos privados
equipados com filtros HEPA. Transfusões de hemácias irra-
diadas e plaquetas, assim como antibióticos de amplo espec-
tro associados a agentes antifúngicos foram administrados
quando indicados. A administração de ceftazidime foi inicia-
da tão logo a contagem de neutrófilos tinha diminuído para
0,5x109/L, e substituição de antibióticos foi realizada quando

Tabela 1
Características dos pacientes (N=13)

ID Idade/Sexo Diagnósti-
co

Regime de
Condicionamento

Fonte de
células

Profilaxia
DECHa

Seguimento
(dias) MRT

1 44/F LMC CY + BU CPP CsA + MTX 125 M
DECHa e
falência de

múltiplos órgãos
2 32/F LMC CY + BU CPP CsA+MTX 248 V

3 25/M AAG CY MO CsA+MTX 237 V

4 37/M LMC CY + BU MO CsA+MTX 194 V

5 37/M AAG CY + BU MO CsA+MTX 115 M Infecção bacteriana

6 42/M LMC CY + BU CPP CsA+MTX 39 M
DECHa e
falência de

múltiplos órgãos
7 32/M LMC CY + BU CPP CsA+MTX 383 V

8 43/M LMC CY + BU CPP CsA+MTX 148 M

9 30/F LMC CY + BU CPP CsA+MTX 100 V

10 30/M LMC CY + BU CPP CsA+MTX 104 M DECHa

11 30/M LMA CY + BU CPP CsA+MTX 133 M Persistência da doença
primária

12 26/M AAG CY MO CsA+MTX 165 V

13 42/F AAG CY MO CsA+MTX 70 M Infecção viral

ID= identificação; F= feminino; M= masculino; LMC= leucemia mielóide crônica; AAG= anemia aplástica grave; LMA= leucemia mielóide aguda;
CY= Ciclofosfamida; BU= Bussulfan; CPP= células progenitoras periféricas; MO= medula óssea; CsA= Ciclosporina; MTX= Metotrexato; M=
morto; V= vivo; MRT= mortalidade relacionada ao transplante; DECHa= Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro aguda
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indicada por culturas e pelo curso clínico, mantendo-se o
paciente com os antibióticos até a contagem de granulócitos
alcançar 1,0x109/L. T

odos os pacientes receberam gancyclovir (5 mg/kg/dia
três vezes por semana) após a pega da medula óssea como
uma medida profilática para a infecção pelo citomegalovírus
até o dia 75 pós-transplante. O suporte nutricional, incluindo
a nutrição intravenosa foi realizado para assegurar um ade-
quado balanço nutricional.

Mensuração de citocinas no soro
Amostras de sangue venoso foram coletadas assep-

ticamente e centrifugadas dentro de duas horas da coleta de
sangue, e os soros foram estocados a -80ºC para análises
posteriores. Estes soros foram obtidos antes do início do
regime de condicionamento, após este regime, a cada sema-
na até 15 semanas após o transplante, e até a morte ou reca-
ída destes pacientes.

Os níveis de citocinas no soro foram determinados
usando kits comerciais Enzyme Linked-Immuno-Sorbent
Assay (Elisa) para sIL-2R, IFN-gama, IL-6, TNF-alfa, IL-10 e
TGF-beta1 (BioSource®, Nivelles, Belgium, Europe).

Os ensaios foram realizados de acordo com as instru-
ções do fabricante. Os limites de detecção foram os seguin-
tes: 16  ρg/mL para sIL-2R, 4  ρg/mL para IFN-gama, 2  ρg/mL
para IL-6, 3  ρg/mL para TNF-alfa, 1ρg/mL para IL-10 e 2 ρg/
mL para TGF-beta1. Todas as amostras foram analisadas em
duplicata.

Análise Estatística
As análises estatísticas foram realizadas por meio do

programa SSPS 10.0 e os valores de p menores que 0,05 foram
considerados estatisticamente significantes.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acor-
do com a presença ou ausência de DECHa. Somente graus
iguais ou maiores que II foram considerados como
DECHa. Os níveis médios de citocinas foram cal-
culados em diferentes períodos de tempo: pré-con-
dicionamento, pós-condicionamento e, semanal-
mente, após o transplante até 15 semanas, morte
ou recaída do paciente, e expressos como médias
SEM (standard error mean). Além disso, os ní-
veis de citocinas foram comparados entre os indi-
víduos que desenvolveram infecção viral e/ou do-
ença viral e/ou morreram devido a causas relacio-
nadas ao transplante e aqueles que não, usando o
teste-T para amostras independentes. Testes de
comparação múltipla (Anova e de Tukey) foram
aplicados com o objetivo de comparar a mudança
dos níveis de citocinas dentro dos dois grupos
(com e sem DECHa), e em quatro períodos de tem-
po {pré-condicionamento, pós-condicionamento,
pega (2ª a 4ª  semana após o transplante) e pós-
pega}.

Resultados

Seguimento clínico
A DECHa ocorreu em cinco pacientes: grau II em dois

pacientes, grau III em um e grau IV em dois. Três pacientes
desenvolveram DECH crônica: um apresentou a forma limita-
da e os outros dois a forma extensa. Dois pacientes desen-
volveram rejeição. Todos os pacientes desenvolveram infec-
ção bacteriana e cinco pacientes apresentaram infecção viral
e/ou a doença viral após a transplantação. As principais cau-
sas de mortalidade relacionadas ao transplante foram listadas
na Tabela 1.

Níveis séricos de citocinas no pré e
pós-condicionamento
Não houve diferença significante nos níveis pré-con-

dicionamento entre os grupos com e sem DECHa para todas
as citocinas testadas.

O efeito do regime de condicionamento do transplante
também foi analisado. Os níveis pós-condicionamento não
diferiram dos níveis pré-condicionamento em ambos os gru-
pos. Os níveis de TNF-alfa  e IL-6 somente aumentaram em
dois pacientes no pós-condicionamento, mas eles não foram
significativamente associados à DECHa.

Níveis séricos de citocinas em pacientes com e
sem DECH após o transplante
A Tabela 2 sumariza os níveis médios de sIL-2R,

TNF-α, IFN-gama, IL-6, IL-10 e TGF-beta1 durante 15 ava-
liações após o transplante (1ª-15ª semanas). Os níveis
médios de sIL-2R e IL-10 diferiram significativamente
entre os grupos com e sem DECHa. Contudo, importan-
tes variações temporárias foram também observadas em
outras citocinas. A Figura 1 apresenta o perfil de citocinas
no soro de 13 pacientes transplantados.

Tabela 2
Níveis séricos médios de citocinas em pacientes com e sem DECH aguda

 (1a - 15a semanas pós-transplante)
DECH aguda (ausência)

N=8
DECH aguda (presença)

N=5

Citocina Média SEM Média SEM P

sIL-2R 541,1  g/mL 17,3 776,4  g/mL 65,5 < 0,01

TNF-alfa 70,2  g/mL 10,9 71,9  g/mL 9,8 NS

IFN-gama 4,7  g/mL 1,5 3,9  g/mL 1,8 NS

IL-6 22,9  g/mL 5,4 58,9  g/mL 21,3 NS

IL-10 2,5  g/mL 1,2 10,9  g/mL 3,3 < 0,05

TGF-beta1 13,2  g/mL 1,4 12,4  g/mL 1,9 NS

SEM= erro médio padrão
DECH= Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro
NS= não significativo
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Figura 1. Cinética dos níveis de sIL-2R (a), TNF-α  (b), IFN-γ (c), IL-6 (d), IL-10 (e) e TGF-β 1 (f) no soro de pacientes com DECH aguda de
graus II a IV (círculos fechados) e sem DECH aguda (círculos abertos), nos períodos pré-condicionamento (pré-C), pós-condicionamento
(pós-C) e pós-transplante

Níveis de sIL-2R e DECHa após o transplante
alogênico
A Figura 1a mostra a cinética desta citocina em ambos

os grupos de pacientes, incluindo os períodos pré e pós-
condicionamento. Em pacientes com DECHa, a concentra-
ção média de sIL-2R no soro começa a aumentar na segun-
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da semana após a transplantação e alcança um pico de
1.535,1  ρg/mL no dia +18.

O tempo médio de surgimento de DECHa foi de 51 dias
após a transplantação (dia 18 a 81). Quando nós compara-
mos os níveis médios de citocina no soro ao tempo da DECHa
nestes grupos, o nível médio de sIL-2R foi maior comparado
àquele medido na ausência da doença (926,4  ± 142,5  g/mL
vs. 496,5 ± 48,6  g/mL; p < 0,01).

Os níveis médios de sIL-2R foram também acessados
em diferentes períodos de tempo: pré-condicionamento,
pós-condicionamento, pega e pós-pega. Níveis aumenta-
dos de sIL-2R no período de pega estiveram associados
ao desenvolvimento de DECHa. A Figura 2 mostra que os
níveis de sIL-2R aumentaram no período de pega em am-
bos os grupos. Contudo, este aumento foi maior no grupo
com a DECHa (1.165,0 ± 179,2 ρg/mL vs. 578,0 ± 47,2  ρg/
mL; p < 0,05).

Níveis de TNF-alfa e a ocorrência de DECHa após
o transplante alogênico
Picos de TNF-alfa foram vistos em pacientes que de-

senvolveram DECHa e crônica, e rejeição, mas não pude-
ram ser associados especificamente à DECHa (Tabela 2).
As análises também mostraram que os níveis de TNF-alfa
não foram diferentes no tempo da DECHa nem em diferen-
tes períodos de tempo: pré-condicionamento, pós-condi-

cionamento, pega e pós-pega. Todavia, a Figura 1b mostra
que os níveis séricos de TNF-alfa durante a 2ª e 8ª sema-
nas após o transplante foram significativamente maiores
no grupo com DECH a (72,7 ± 2,6  ρg/mL vs. 38,1 ±  1,7 ρg/
mL; p < 0,01). Após este período, picos de TNF-alfa tam-
bém apareceram em pacientes sem DECHa, mas com GVHD
crônica e rejeição.

Níveis de IFN-gama e a ocorrência de DECHa após
o transplante alogênico
Os níveis de IFN-gama não foram diferentes entre os

grupos com e sem DECHa (Tabela 2). Os níveis de IFN-
gama não diferiram nem ao tempo da DECHa, nem nos pe-
ríodos de tempo do pré-condicionamento, pós-condiciona-
mento, pega e pós-pega.

A cinética dos níveis médios de IFN-gama em pacien-
tes transplantados está representada na Figura 1c.

Níveis de IL-6 e a ocorrência de DECHa após o
transplante alogênico
Não foram observadas associações significativas en-

tre os níveis de IL-6 e DECHa (Tabela 2). Contudo, a cinética
desta citocina (Figura 1d) mostra alguns picos após o trans-
plante no grupo com a DECHa. Quando a análise considerou
os níveis de IL-6 no tempo da DECHa e nos períodos de pré-
condicionamento, pós-condicionamento, pega e pós-pega,
nenhuma associação pôde ser observada. Picos de IL-6 fo-
ram também observados em pacientes que desenvolveram
DECH crônica e rejeição.

Níveis de IL-10 e a ocorrência de DECHa após o
transplante alogênico
A Tabela 2 mostra que o nível médio de IL-10 foi maior

em pacientes com DECHa que em pacientes sem a doença.
Porém, esta diferença estatística não se manteve quando a
análise comparou os níveis de IL-10 durante a DECHa, nem
nos períodos de pré-condicionamento, pós-condicionamen-
to, pega e pós-pega. A Figura 1e mostra a cinética de IL-10
em pacientes após a pega. Picos de IL-10 ocorreram em
vários períodos após o transplante no grupo com a DECHa.
Uma análise individual dos níveis de IL-10 em pacientes
que desenvolveram a DECHa mostrou picos desta citocina
durante a DECH em três pacientes que morreram poucos
dias mais tarde. Um deles morreu com DECHa e falência de
múltiplos órgãos, outro com DECHa e infecção viral e o
terceiro com DECHa grave. Dois pacientes que não tiveram
um aumento destes níveis ao tempo da DECHa permanece-
ram vivos durante o período de estudo. Somente um paci-
ente morreu com DECHa e falência de múltiplos órgãos sem
mudanças nos níveis de IL-10.

Níveis de TGF-beta1 e a ocorrência de DECHa após o
transplante alogênico
Os níveis de TGF-beta1 não diferiram entre os grupos

Figura 2. Níveis de sIL-2R no soro de 13 pacientes recebendo
transplante de células progenitoras hematopoiéticas, medidos em
4 períodos de tempo. Os pacientes foram agrupados de acordo
com a ocorrência (círculos fechados) ou ausência (círculos aber-
tos) de DECH aguda de graus II a IV. Os níveis de sIL-2R foram
combinados para comparar as diferenças em cada período de
tempo. Em pacientes com DECH aguda, houve significantes dife-
renças, como segue: pré-condicionamento (pré-C) vs. "pega"
(p<0,01) e pós-condicionamento (pós-C) vs. "pega" (p<0,05). Em
pacientes sem DECH aguda, houve significantes diferenças, como
segue: pré-condicionamento vs. "pega" (p<0,01), pós-condicio-
namento vs. "pega" (p<0,05) e pré-condicionamento vs. pós-"pega"
(p<0,01). Os grupos com e sem DECH aguda mostraram uma
significante diferença dos níveis de sIL-2R no período de "pega"
(p<0,05)

P<0,05



171

 Visentainer JEL et al                                                                                                             Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;27(3):166-174

durante a DECHa, nos períodos de pré-condicionamento,
pós-condicionamento, pega e pós-pega. Contudo, a Figura
1f mostra uma interessante cinética desta citocina. Após a
transplantação, os níveis de TGF-beta1 em ambos os grupos
caíram e começaram a aumentar após a 3ª semana de trans-
plante.

No grupo que não desenvolveu a DECHa, estes níveis
retornaram aos níveis básicos após 12 semanas. Todavia,
naqueles que desenvolveram DECHa, estes níveis começa-
ram a cair novamente ao redor de nove semanas. Assim, os
níveis médios de TGF-beta1 foram verificados da 1ª a 8ª se-
manas após o transplante.

Nas primeiras semanas, os níveis de TGF-beta1 foram
maiores em pacientes com DECHa que naqueles sem a doen-
ça (17,0  ± 2,4  ηg/mL vs. 10,3 ±  1,8  ηg/mL; p < 0,05). Nas
últimas semanas de observação, os níveis de TGF-beta1 fo-
ram menores no grupo com DECHa (7,1± 1,3  ηg/mL vs. 16,5
± 1,7  ηg/mL; p < 0,01).

Níveis séricos de citocinas em pacientes com outras
complicações seguindo o transplante
Nós analisamos a associação dos níveis pós-trans-

plante de citocinas com a ocorrência de outras complica-
ções (DECH crônica e rejeição). Somente os níveis de TNF-
alfa mostraram um aumento nos pacientes que desenvolve-
ram estas complicações quando comparados àqueles que
não desenvolveram, embora não estatisticamente signi-
ficante ao nível de 5% (93,5 ± 18,3  ρg/mL vs. 56,4  ± 6,6  ρg/
mL; p = 0,07).

Análises cinéticas das citocinas endógenas durante
infecções bacterianas não mostraram nenhum aumento sig-
nificativo após o transplante. Contudo, os níveis de IFN-
gama estiveram significativamente aumentados em pacien-
tes com infecção viral e/ou doença viral (8,8 ± 2,7 ρg/mL vs.
1,5 ± 0,6 ρg/mL; p = 0,01).

Com relação às outras citocinas investigadas, nenhu-
ma correlação foi encontrada.

Relação entre os níveis de citocinas e a mortalidade
relacionada ao transplante
Quando comparamos os níveis médios de citocinas

entre a 1ª e a 15ª semanas após o transplante entre pacien-
tes que morreram devido a causas relacionadas ao trans-
plante e aqueles que não, houve diferença significativa na
produção de  sIL-2R (731,6 ± 46,3  ρg/mL vs. 536,2 ± 24,5
ρg/mL; p < 0,01), IL-6 (10,9 ± 3,4  ρg/mL vs. 2,5 ± 1,2  ρg/
mL; p < 0,05) e IL-10 (55,9 ± 19,1 ρ g/mL vs. 14,2 ± 2,5 ρ g/
mL; p < 0,05).

Discussão

A importância da cascata de citocinas após o condicio-
namento e durante a DECH pós-transplante está bem
estabelecida. Medidas dos níveis séricos de citocinas em

pacientes com DECH têm sido usadas para investigar o pa-
pel das citocinas na patofisiologia desta doença.

Neste estudo, nós demonstramos que em pacientes com
DECHa, as concentrações séricas de sIL-2R, TNF-alfa e IL-
10 aumentaram significativamente após o transplante.

A concentração sérica elevada de sIL-2R tem sido re-
latada em indivíduos com DECHa após o transplante por
vários pesquisadores.4-7 Os níveis de sIL-2R puderam tam-
bém ser associados ao desenvolvimento de DECHa neste
estudo. Estes níveis foram associados ao tempo da pega
em concordância com prévios relatos.18-21 De acordo com
Kobayashi et al,20 este fenômeno pode ser devido à admi-
nistração de G-CSF, o qual parece aumentar a liberação de
sIL-2R. No presente estudo, contudo, não foram utilizados
fatores de crescimento após o transplante. Desta forma,
outros fatores podem ser os responsáveis pelo aumento de
sIL-2R no soro, como infecções durante o período gra-
nulocitopênico,20 síndrome de pega22 e ativação imune du-
rante a DECHa. Não observamos correlação entre os níveis
de sIL-2R após o transplante e infecções bacterianas ou
virais. Em nosso estudo, o aumento de sIL-2R ocorreu em
paralelo com o início da pega hematopoiética em ambos os
grupos. Contudo, os níveis de sIL-2R em pacientes com
DECHa foram maiores que em pacientes sem a doença. As-
sim, a concentração sérica de sIL-2R após o transplante,
provavelmente, reflete a magnitude da ativação das células
T derivadas do doador.

Em pacientes que desenvolveram DECHa de graus II-
IV esta ativação pode ter sido mais intensa, promovendo
assim o aumento de sIL-2R. Além disso, a associação ob-
servada entre os níveis de sIL-2R e a mortalidade relaciona-
da ao transplante pode ter ocorrido devido ao tratamento
imunossupressor não ter controlado a produção de sIL-2R
e, conseqüentemente, a DECH.

O TNF-alfa é conhecido como um importante media-
dor de lesões teciduais durante a rejeição de enxertos e
DECH, e o seu papel nas respostas alorreativas de células
T tem sido demonstrado.2,3

Na presente análise, nenhuma correlação foi observa-
da quando os níveis de TNF-alfa foram comparados entre
os grupos com e sem DECHa. Contudo, o perfil cinético
desta citocina mostrou um aumento de TNF-alfa nas primei-
ras semanas após o transplante. Kayaba et al2 também rela-
taram um aumento de TNF-alfa durante sete semanas após
o transplante no grupo com a DECHa. Este achado pode ser
devido ao papel inflamatório desta citocina na fase inicial
da DECHa. Os níveis de TNF-alfa também aumentaram em
pacientes que desenvolveram DECH crônica e rejeição.
Holler et al23 também descreveram níveis séricos aumenta-
dos de TNF-alfa precedendo as principais complicações do
transplante, além da DECHa. O TNF-alfa pode ser liberado
de tecidos do hospedeiro durante a lesão tecidual causada
pelo condicionamento24 e após o transplante induzido por
outras citocinas. Neste estudo, embora níveis aumentados



172

Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;27(3):166-174                                                                                                            Visentainer JEL et al

de TNF-alfa tenham sido encontrados no soro de dois paci-
entes, após o regime de condicionamento, nossos resulta-
dos não puderam confirmar o papel do condicionamento na
liberação desta citocina. Este fato pode ser explicado pelo
regime de condicionamento sem irradiação corpórea total, o
qual tem sido associado à liberação de TNF-alfa.25

O papel do IFN-gama na expressão de DECH é comple-
xo. Níveis aumentados de IFN-gama têm sido observados no
soro de pacientes com DECHa,3,7,8 infecções8 e regeneração
hematopoiética.22 Em acordo com dados de Sakata et al,26

nossos resultados não puderam mostrar uma associação entre
os níveis pós-transplante de IFN-gama e DECHa. Estudos
em animais têm mostrado que, embora IFN-gama tenha fun-
ções imunoestimulatórias, ele não parece essencial para a
rejeição aguda de enxertos alogênicos de camundongos.27

Contudo, nós observamos uma associação entre os níveis
altos de IFN-gama e infecção viral e/ou doença viral, confir-
mando seu papel como um mediador essencial da imunidade
inata a patógenos virais.

A citocina pró-inflamatória IL-6 tem sido associada a
complicações relacionadas ao transplante, incluindo a
DECHa.3,9,10 Neste estudo, embora os níveis médios de IL-6
tenham aumentado em pacientes com DECHa, eles não pu-
deram ser associados especificamente com o desenvolvimen-
to de DECHa, talvez devido ao pequeno número de pacien-
tes avaliados.

Picos de IL-6 também foram observados em pacientes
com DECH crônica e rejeição, sugerindo que IL-6 possa indi-
retamente influenciar na DECH e/ou rejeição pela promoção
da ativação imune. Esta reação inflamatória pode contribuir
para a mortalidade relacionada ao transplante observada em
pacientes com altos níveis de IL-6. Em contraste ao relatado
por Schwaighofer et al28 e Liem et al,12 os níveis de IL-6 não
foram associados a infecções bacterianas ou virais neste
estudo.

O papel da IL-10 na patogênese da DECHa tem sido
estabelecido,12,13 e uma correlação entre IL-10 e o curso fa-
tal dos pacientes após o transplante tem sido relatada.29-31

Nós confirmamos um aumento dos níveis de IL-10 associa-
do com a DECHa e observamos que a maioria dos pacientes
que morreram com DECHa e complicações relacionadas
apresentava níveis aumentados desta citocina durante a
DECH. A principal função de IL-10 parece ser limitar e regu-
lar as respostas inflamatórias.32 Então, os níveis de IL-10
encontrados durante a DECH podem ter ocorrido para inibir
a produção de citocinas pró-inflamatórias. Contudo, se o
efeito imunossupressor de IL-10 é benéfico para a DECH ou
não, permanece controverso, porque a alta produção de IL-
10 poderia levar a uma imunodeficiência funcional e, conse-
qüentemente, ao desenvolvimento de graves complicações.
Além disso, um estudo mostrou que IL-10 poderia inibir
respostas imunes se presente durante a exposição ao Ag,
mas poderia falhar na supressão de respostas mediadas por
células T CD8+ ativadas.33 Este fato poderia explicar nos-

sos resultados que mostraram altos níveis de IL-10 durante
a fase efetora da DECHa, mas não o controle do progresso
da doença.

Após o transplante, TGF-beta1 atingiu baixos níveis e
começou a aumentar após 18 a 25 dias. Liem et al14 também
observaram esta cinética e uma forte correlação entre os ní-
veis de TGF-beta1 e as contagens de plaquetas e células
brancas. Baixos níveis de TGF-beta1 na fase de recuperação
podem ser explicados pela baixa contagem de plaquetas ou
células brancas neste período. Além disso, embora nossos
resultados não tenham mostrado diferentes níveis de TGF-
beta1 entre os grupos com e sem DECHa, eles sugeriram uma
queda dos níveis de TGF-beta1 após a pega em pacientes
que desenvolveram a DECHa.

 Estes resultados estão de acordo com Imamura et al,34

que encontraram um decréscimo na expressão de RNAm
para TGF-beta1 em células mononucleares do sangue peri-
férico durante a DECHa. Esta citocina possui um importan-
te papel regulatório na resposta imune, e baixos níveis po-
dem não ser suficientes em suprimir a reatividade da célula
T e outros tipos celulares, resultando na DECHa como su-
gerido por Liem et al.14 De fato, esta hipótese parece expli-
car o desenvolvimento de DECHa em nosso  grupo de paci-
entes.

É possível que todas estas citocinas juntas possam
causar progressão da DECH de diferentes maneiras em cada
indivíduo, e um balanço entre estas citocinas parece ser im-
portante no controle da DECH. Baseado em nossos resulta-
dos, embora os níveis de sIL-2R, TNF-alfa, IL-10 e TGF-beta1
tenham sido correlacionados à DECHa, os níveis de sIL-2R
no momento da pega poderiam prover um melhor parâmetro
para a detecção precoce de DECHa após o transplante
alogênico.

Abstract

This study was performed to investigate whether the serum levels
of sIL-2R, TNF-alpha, IFN-gamma, IL-6, IL-10, and TGF-beta1
are associated with the development of acute GVHD. Serum
cytokine levels were sequentially measured by sandwich Enzyme
Linked-Immuno-Sorbent Assay (Elisa) in 13 patients who had
received full match allogeneic stem cell transplantation. Serum
sIL-2R and IL-10 levels from the 1st to the 15th week post
transplantation were significantly higher in the group who
developed acute GVHD than in the group without acute GVHD.
Soluble IL-2R levels increased in direct correlation to engraftment
and onset of acute GVHD, while IL-10 levels increased transiently
following transplantation. The mean TNF-alpha concentration in
the first weeks after transplantation was augmented in the group
that developed acute GVHD. Furthermore, a drop in TGF-beta1
levels after the engraftment was significantly associated to acute
GVHD. No correlation was found between acute GVHD and the
other evaluated cytokines. These results support the idea that a
balance between cytokines derived from type 1 and type 2 T-helper
cells may be important in the development and control of acute
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GVHD. Although sIL-2R, TNF-alpha, IL-10, and TGF-beta1 levels,
correlated with acute GVHD, sIL-2R levels at the engraftment
may provide a better parameter for the early detection of acute
GVHD after allogeneic stem cell transplantation. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2005;27(3):166-174.

Key words: Cytokines; stem cell transplantation; GVHD.
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