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Resumo

A Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro crénica (DECHc) é uma complicacdo frequente apos o transplante de
medula éssea. Ela ocorre devido a uma reacdo do enxerto contra as proteinas do hospedeiro. Evidéncias na literatura
apontam que a via do TGF-b tenha um papel na DECHc. Desta forma, este trabalho foi avaliar a expressédo de
transcritos de TGFbetal e seus alvos SMAD4 e SMAD5 em células mononucleares do sangue periférico de pacientes
submetidos ao transplante alogénico de medula 6ssea e também de controles saudaveis a fim de entender a via de

sinalizacéo do TGF-beta na DECHc.
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Introducéo

A Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro crénica
(DECHCc) é um disturbio imunoldgico que se desenvolve
apés o transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas, no qual as células T do doador
produzem resposta imune contra proteinas do
hospedeiro'. Ela é uma das complicagbes mais
importantes do transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas, devido a mortalldade e ao impacto na
qualidade de vida do pamente A fisiopatologia da
DECHc ndo esta ainda bem compreendida mas h& uma
hipotese de que células Tregs Foxp3" suprlmam o]
enxerto contra as reagoes do hospedelro Estudos
sugerem que a supressdo ocorre através de citocinas
como TGF-B e IL-10. * TGF- B é uma citocina que regula o
desenvolwmento homeostase e diferenciacdo de células
T°. Sabe-se também gue TGF-B induz a expressao de
Foxp3 e o fenétipo Treg nas células T CD4" virgens,
entretanto 0 mecanismo transcricional ainda permanece
incerto®.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a expressdo de
transcritos de TGFf1 e seus alvos SMAD4 e SMADS em
células mononucleares do sangue periférico de pacientes
submetidos ao transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas e também de controles saudaveis.

Resultados e Discusséao

Um total de 13 amostras de dadores saudaveis (mediana
de idade = 44,5, intervalo de 26 — 55) e 18 pacientes
(mediana-idade = 43, intervalo 23 — 68) submetidos a
transplante alogénico foram incluidos. A expressédo de
RNAmM foi detectada por PCR quantitativo. Além do
controle (13 doadores suadavies), os pacientes foram
divididos nos 3 grupos: 1) DECHc, recebendo tratamento
imunossupressor (TIS) — (5 pacientes); 2) DECHc sem
TIS — (7 pacientes); e 3) Tolerante, sem histérico de
DECHCc ou apds 6 meses de recuperagdo da DECHc — (5
pacientes). Foi utilizado o teste de Mann-Whitney para
analise dos resultados, sendo que valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente S|gn|f|cat|v0 O grupo de

DECHc sem TIS apresentou uma diminui¢do significativa
na expressao de TGFA1 (p = 0,01) e SMAD4 (p = 0,04)
quando comparado com o controle.

Foi observada uma tendéncia similar para os niveis de
expressdo SMAD5. Além disso, o nivel de TGFg1 foi
significativamente aumentado no grupo Tolerante quando
comparado com o grupo DECHc sem TIS.

Conclusodes

TGF-B é uma citocina pleiotrépica com propriedades
imunomoduladoras, |mpl|cadas na inducdo de tolerancia
especifica do aloant|gen|o Nossos resultados sugerem
uma associacdo de aumento da expressao de TGF-f
com um risco reduzido de DECHc. Entretanto, mais
estudos sdo necessérios para elucidar o mecanismo de
regulacéo TGF-$ na DECHec.
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