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1. INTRODUCAO

1.1. Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas

O Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH) € um procedimento cuja principal
indicacé@o é o tratamento de neoplasias malignas hematologicas ou linfoides. O enxerto transplantado
pode ser a partir de uma fonte autéloga, ou seja, do proprio hospedeiro; singénica, uma fonte
geneticamente idéntica; ou alogénica, no qual o transplante é realizado a partir de um doador
geneticamente ndo idéntico. (1) Para que se realize o transplante, é necessario que o paciente passe
antes por um regime de condicionamento, combinando-se quimioterapia e radioterapia, sendo que a
intensidade desse procedimento pode ser fator de risco para uma das complicacdes pés-transplantes

mais comuns, a Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro (DECH). (2)

1.2. Doencado Enxerto Contra Hospedeiro

1.2.1. Defini¢cdes e relevancia clinica e epidemiologico

DECH é uma das complica¢des mais reconhecidas e uma das principais causas de mortalidade
p6és TCTH. (3)_ Para que ocorra, € necessario que o enxerto transplantado possua células
imunologicamente competentes (como os linfocitos T) e o hospedeiro deve estar imunocomprometido a
ponto de ser incapaz de rejeitar ou eliminar o tecido transplantado, além de expressar antigenos
estranhos as ceélulas do doador. Consequentemente, ha uma reagdo das células transplantadas
presentes no enxerto contra o tecido do hospedeiro. Clinicamente pode-se dividir a DECH em crénica
ou aguda (DECHa), a depender das manifestacdes clinicas e 6érgaos acometidos. (4) Nesse projeto, o

enfoque sera feito sobre DECHa.
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1.2.2. Fisiopatologia da DECH aguda

Pode-se dividir a fisiopatologia da DECHa em trés fases distintas.

Na primeira delas, o dano tecidual causado pelo regime de condicionamento, pela prépria
neoplasia, ou outras causas quaisquer ativa as células apresentadoras de antigenos (APC) do
hospedeiro, uma vez que ha a liberacédo de fatores inflamatérios como TNF e IL-1. O dano tecidual no
trato gastrointestinal pode ainda expor as APCs a produtos microbianos, como LPS, e intensificar ainda
mais a acao imune no local. Na segunda fase, as APC ativadas apresentam os complexos antigénicos
para as células T do doador provenientes do enxerto. Essas reacfes se devem principalmente pela
diferenca de compatibilidade dos antigenos leucocitarios humanos (HLA) entre doador e receptor, sendo
gue quanto maior a incompatibilidade, mais intensa serd a resposta imune. Na ultima fase, fatores
celulares e inflamatorios atuam em conjunto na destruicdo tecidual. Ha& uma sinergia entre resposta
imune inata e adaptativa para intensificar a inflamac&o induzida pela célula T, com agéo de linfocitos T

citotoxicos, células NK, mondcitos e macrofagos etc. (4)

1.2.3. Fatores e biomarcadores da gravidade da DECH aguda

Como a DECHa é uma das principais causas de mortalidade p4s-TCTH, é importante que sejam
identificados biomarcadores confidveis para tornar possivel o manejo e cuidado de forma mais detalhada
desses pacientes. Os sintomas clinicos apresentados por individuos que desenvolvem a reagdo do
enxerto contra o hospedeiro geralmente sao sintomas genéricos (por exemplo nauseas, diarreias, rashs
Cutaneos) e por isso sao pouco discriminatérios.

Alguns marcadores importantes ja estdo sendo estudados, como a alterag&o do fator de ativacao
de células B (BAFF) e da IL-13 em pacientes pré-TCTH. (4) Outros biomarcadores possuem potencial
promissor na identificacdo de DECHa, com grande parte deles fazendo parte da cascata de citocinas
envolvidas na ativacdo das células efetoras na fisiopatologia da doenca, incluindo o TNF e a IL-1 (5).
Chama atencdo que grande parte destes biomarcadores exigem o emprego de técnicas especificas
imunologicas em plasma, soro ou tecidos para sua realizagéo, o que torna sua aplicagdo um pouco mais

complexa.

1.3. Imunotrombose

A hemostasia é um processo fisioldgico cuja finalidade classica € manter a fluidez do sangue nos
vasos e prevenir e controlar sangramentos apés les6es no endotélio. Para isso contribuem dois
processos distintos, porém complementares: a coagulagédo, mediada por fatores e células circulantes, e
as plaquetas. Células circulantes (leucdcitos e hemécias, além das plaquetas) participam ativamente da
hemostasia, assim como as células endoteliais. Um conceito relativamente novo é o da imunotrombose,
gue explica a ativacdo conjunta da hemostasia e da imunidade inata em processos inflamatorios,
infecciosos ou estéreis. Esta ativacdo é em geral mediada pela ligacdo de moléculas presentes em

patégenos, ou de moléculas liberadas durante a lesdo tecidual (conhecidas como PAMPs e DAMPs
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respectivamente) a receptores presentes em células do sistema imune inato e no endotélio, cuja ativagédo
desencadeia processos inflamatérios. De fato, a ativagcdo localizada da hemostasia em locais onde h&a
invasao por patdgenos ou lesdo tecidual estéril tem o potencial de circunscrever estes processos,
facilitando a erradicacdo de patdgenos e/ou reparo tecidual. Ocorre que quando ativado de forma muito
intensa, sem regulacdo, ou com perda da localizacdo, esta ativacdo pode contribuir para a geracao de
um estado protrombético que parece estar envolvido na fisiopatologia de eventos tromboembdlicos
Venosos, arteriais e microvasculares. Interessantemente, os mecanismos humorais e celulares da
ativacdo de hemostasia nestes processos inflamatérios sdo algo distintos daqueles observados na
hemostasia classica, e envolvem outros elementos como a expressao intravascular de fator tecidual, a
ativacao da via intrinseca da coagulacéo, o sistema complemento, polifosfatos plaquetéarios e a formacéo
de redes extracelulares de neutréfilos (NETS). As plaguetas, ao formarem agregados com mondcitos e
neutrofilos, contribuem para a formacao de NETS. (6)

Um aspecto interessante da imunotrombose é que o estado protrombaético gerado pode contribuir
com a lesdo tecidual mesmo na auséncia de trombos macrovasculares, como evidenciado no caso da

COVID-19 e na anemia falciforme.

1.3.1. NETs

Os neutrofilos, além de participarem do processo de fagocitose e da liberagdo enzimética no
combate a patdgenos, podem liberar redes extracelulares conhecidas como NETs. Os NETs sao
compostos por matriz de DNA e histonas, além de possuirem componentes antipatogénicos e capazes
de ativar a coagulagdo, por meio da ativacdo direta do fator XIl, ligacdo ao fator de Von Willebrand,
ativacdo da via extrinseca da coagulagdo e recrutamento de plaquetas. Eles possuem ainda elastases
de neutrdéfilos e mieloperoxidases, responsaveis por clivar fatores anticoagulantes. (6,7) As plaquetas
tém a capacidade de se ligar a neutréfilos, formando agregados neutrdfilo:plaquetas e com isso

impulsionar a liberacdo de NETSs. (6,8)

1.4. A relacdo neutroéfilos:plaquetas como biomarcador de gravidade em doencgas associadas
a imunotrombose
A relacao neutrdfilo:plaqueta de fato ja foi demonstrada como um marcador preditivo para
doencas inflamatérias ou associadas a imunotrombose, como a mortalidade em endocardite infecciosa
(9), retocolite ulcerativa (10), e cancer colorretal (11). Até onde sabemos, ainda ndo houve a correlacéo

entre a relacéo neutréfilo:plagueta e o desenvolvimento de DECHa em pés-transplantados.

2. METODOLOGIA:

Os dados foram levantados a partir de duas fontes distintas: (i) registros eletrénicos dos sistemas
AGHuse e prontuario eletrénico do Hemocentro; e (ii) base de dados consolidados do servico de TMO
do Hemocentro Unicamp. A populacdo do estudo consistiu em todos os participantes submetidos a
TCTH alogénico, pelo servico de TMO do Hemocentro Unicamp entre 01/01/2012 a 31/12/2021, com
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regido de condicionamento mieloablativo, reduzido e ndo mieloablativo. Foram excluidos transplantes
autdlogos e segundos transplantes no mesmo paciente. Dessa forma, chegou-se a um total de 173
participantes.

Uma tabela foi estruturada, contendo as variaveis consideradas relevantes para a andlise, sendo
elas: sexo do participante, diagnéstico, idade ao realizar o transplante, o tipo de condicionamento, a
compatibilidade HLA, o parentesco do doador, o sexo do doador, o status da doenca, a fonte do enxerto,
a dose CD34+, a ocorréncia de GVHD agudo ou crbnico assim como seus graus, o status de
sobrevivéncia, a ocorréncia de neutropenia febril apds o transplante, indice de comorbidade HCT e HCT

modificado, e dados do hemograma antes e apdés a realizacao do transplante..

3. RESULTADOS

Uma vez selecionada a populagéo, foi realizado uma tabela descritiva com as caracteristicas gerais da

populagéo de estudo

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da populacdo do estudo

Variavel n=173
Idade, média = DP 43 + 13
Sexo, masculino:feminino 101:72

Tipo de condicionamento, n (%)

Mieloablativo 76,9%
Reduzido 17,9%
Nao mieloablativo 5,2%

Diagndstico, n %

Leucemias agudas 51,4%
Neoplasias linfoides maduras 23, 7%
Outros 24,9%
Doenca do enxerto contra hospedeiro aguda, n (%) 17,9%
Graus I-11 7,5%
Graus -1V 10,4%
Doenca do enxerto contra hospedeiro crénica, n (%) 23, 7%
Graus I-11 12,7%
Graus llI-1V 11%
Tempo de acompanhamento, média + DP (dias) 604+789
Mortalidade, n (%) 63,6%
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