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Estudo revela mecanismos imunologicos da cura da esclerose
sistémica
A pesquisa, realizada por doutorando da Faculdade de Medicina de Ribeiréao Preto

da USP, recebeu quatro prémios em 2016
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Da esquerda para a direita: eritrécito, plaqueta e linfocito T — Imagem: Electron Microscopy Facility at The
National Cancer Institute at Frederick (NCI-Frederick) via Wikimedia Commons/CC

A esclerose sistémica € uma doenga autoimune caracterizada pelo ataque do sistema
imunoloégico ao tecido conjuntivo. O sintoma mais evidente é a perda de elasticidade e
o enrijecimento da pele. Porém, nas formas mais graves, pode ocorrer também a
faléncia das funcdes renal, pulmonar e cardiaca, levando o paciente a 6bito.

O tratamento convencional com drogas imunossupressoras apresenta alta incidéncia
de efeitos colaterais e baixo indice de éxito. A maioria dos pacientes n&o responde
bem, e nos casos mais graves a mortalidade cinco anos apo6s o diagndstico pode
chegar a 50%. Dai o interesse no desenvolvimento de terapias alternativas, como o
transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas. Usando o vocabulario da
informatica, os estudiosos caracterizam esse procedimento alternativo como um
resetting. O sistema imunoldgico é inteiramente “desligado” e, depois, “religado”, para
que passe a funcionar adequadamente.

Um estudo conduzido na Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP) da USP
investigou como o transplante é capaz de produzir um novo sistema imunolégico. E
por que a maioria dos pacientes responde positivamente ao procedimento, mas
alguns nao. A pesquisa foi realizada pelo doutorando Lucas Coelho Marliere Arruda,
sob a orientacdo da professora Maria Carolina de Oliveira Rodrigues, com apoio da
Fapesp: Estudo dos mecanismos imunologicos envolvidos na resposta terapéutica de
pacientes com esclerose sistémica ao transplante autologo de células-tronco
hematopoiéticas.



PRE-TRANSPLANTE 40 DIAS POS-
TRANSPLANTE

As fotos mostram o aumento da elasticidade da pele de paciente
apds o transplante de células-tronco, sinalizando o éxito no
combate a esclerose sistémica — Foto: arquivo do pesquisador
via Agéncia Fapesp

Apresentado em congressos
nacionais e internacionais, o
estudo recebeu nada menos do
que quatro prémios em 2016:
Posters of Merit, das
Federations of Clinical
Immunology Societies (Boston,
EUA); primeiro lugar no
Concurso de Temas Livres do
trigésimo segundo Congresso
Brasileiro de Reumatologia, da
Sociedade Brasileira de
Reumatologia (Brasilia-DF);
Thereza Kipnis Award (maior
prémio de imunologia da
América Latina para jovens
pesquisadores), da Sociedade
Brasileira de Imunologia
(Campos do Jordéao-SP); e ASH
Abstract Achievement Award,
da American Society of
Hematology (San Diego, EUA).

“Avaliamos dois processos de
renovagao do sistema
imunoldgico. O primeiro, por
meio do timo, responsavel pela

formacao das células T. O segundo, por meio da medula éssea, responsavel pela
formacéo das células B. E buscamos entender os diversos mecanismos, celulares e
moleculares, envolvidos na nova producéo dessas células do sistema imunologico”,

resumiu Lucas Arruda a Agéncia Fapesp.

“O estudo conduzido por Arruda se insere no programa de transplantes para doencas
autoimunes do Hospital das Clinicas da FMRP. Esse tratamento alternativo, adotado
também nos Estados Unidos e na Europa, ja foi aplicado por nés em cerca de 80
pacientes. Mas, embora tivéssemos muita clareza sobre o procedimento clinico, ainda
nao possuiamos uma explicacao satisfatoria para os mecanismos imunoldgicos
envolvidos. Encontrar essa explicacao foi o objetivo do estudo”, comentou a

orientadora Maria Carolina de Oliveira Rodrigues.



Antes de descrevé-lo, € preciso resumir, primeiro, 0 passo a passo da terapia
baseada no transplante de células-tronco hematopoiéticas.

O transplante alogénico — isto €, com células-tronco de doadores saudaveis — é
descartado, pois traz o risco de os pacientes desenvolverem a chamada “doencga do
enxerto contra hospedeiro” (GVHD, do inglés graft-versus-host disease), na qual as
células transplantadas atacam tecidos do organismo receptor. Opta-se, entéo, pelo
transplante autélogo, com células-tronco dos préprios pacientes.

A primeira etapa consiste em mobilizar essas células, por meio de diversas
medicacgdes, trazendo-as do interior dos 0ssos para a circulacéo sanguinea. Na
segunda etapa, as células-tronco, que se distinguem pelo fenotipo, séo identificadas,
coletadas e congeladas. O procedimento é relativamente simples: o paciente fica
acoplado a maquina coletora, sem sedag¢ao, como em uma transfusdo de sangue
comum.

Ja a terceira etapa € bem mais delicada pois, nela, sdo administradas substancias
imunossupressoras em doses extremamente elevadas, visando deletar por completo
todo o sistema imunoldgico. Para isso, na vigéncia da imunossupressao, o paciente
precisa ficar confinado em um ambiente rigorosamente livre de patégenos, de modo
gue nao haja o menor risco de infec¢cdo oportunista, que poderia leva-lo a obito.

Na quarta etapa, finalmente, as células-tronco hematopoiéticas, previamente
congeladas, sao reinfundidas no paciente, para que possam voltar a migrar para os
0SS0s e recriar um sistema imunoldgico saudavel. O periodo total de internacao para
o transplante é da ordem de 20 dias.

“O objetivo de nosso estudo foi compreender como o timo e a medula 6ssea séo
reativados, ou reiniciados, apds o transplante. E como isso se relaciona com o éxito
ou nao da terapia. Para tanto, colhemos sangue periférico dos pacientes e avaliamos
marcadores moleculares de Ultima geracao: os TRECs (T-Cell Receptor Excision
Circles), que informam sobre a atividade do timo, e os KRECs (Kappa Deleting
Recombination Excision Circles), que informam sobre a atividade da medula”,
descreveu Arruda.



Medula éssea — Imagem: Wikimedia/CC

Foram avaliados 31 pacientes: no pré-transplante e, depois, a cada seis meses, até
trés anos apods o transplante. Todos eles vinham tomando medicacéo
imunossupressora ha anos, mas sem que esse tratamento convencional impedisse a
progressao da doenca. Dos 31 pacientes acompanhados, 25 deles, isto é, mais de
80%, responderam bem ao transplante e ndo precisaram mais recorrer a terapia
convencional. “Neles, verificamos que o timo voltava a funcionar e, principalmente, a
produzir células T reguladoras, que tém esse nome exatamente por regular o sistema
imune. E também que a medula dssea voltava a produzir células B reguladoras, cuja
funcéo é igualmente a de regular o sistema imunoldgico”, informou Arruda.

“O estudo mostrou que a terapia leva a uma renovag¢ao completa do sistema
imunolégico e n&o a um simples reparo”, complementou Maria Carolina. “O fato de o
timo voltar a funcionar € prova disso. Porque, normalmente, o timo é muito ativo na
infancia; depois, quando o sistema imunoldgico ja esta constituido, torna-se inativo. O
fato de voltar a funcionar, e até de aumentar de tamanho, sinaliza um processo de
reconstrucdo do sistema imunologico.”

“Outra evidéncia € a mudanca no repert6rio das células T. As novas células param de
atacar o paciente e passam a atuar apenas na protecao do organismo contra agentes
patogénicos, como deve ser. A terceira evidéncia € o expressivo aumento numérico e
a maior atuacao das células T reguladoras, que sdo fundamentais para o bom
funcionamento do sistema imunoldgico. Mas a maior novidade trazida pelo estudo de
Arruda foi a renovagao também das células B”, prosseguiu a orientadora.



Nos seis pacientes que ndo responderam bem a terapia, essas respostas
imunoldgicas tiveram inicio, mas nao se sustentaram. A explicacao € que, nesses
casos, as células doentes ndo foram inteiramente eliminadas. Parte delas sobreviveu
ao transplante e, depois, voltou a se multiplicar e a agredir o tecido conjuntivo. “E
importante notar, porém, que mesmo esses pacientes obtiveram um saldo positivo,
pois, antes, ndo respondiam bem a terapia convencional e, ap6s o transplante,

passaram a responder”, ponderou Arruda.

A esclerose sistémica acomete principalmente mulheres, na faixa dos 30 aos 55 anos.
Trata-se de uma doenca multifatorial, cujas causas envolvem tanto fatores genéticos
guanto ambientais (estilo de vida, atividade profissional, alimentac&o, uso de
medicamentos etc.).

José Tadeu Arantes / Agéncia Fapesp
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USP sedia primeiro evento sobre empreendedorismo tecnolégico feminino
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Os desafios da Universidade de Sdo Paulo
Mauro Bertotti & professor titular do Instituto de Quimica (IQ-USP)

Artigos - 22/03/2017

Uma vez mais: zika é responsavel por microcefalia
Jean Pierre Schatzmann Peron é professor e pesquisador do ICB-USP ...
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Feminismo intersecional e diversidades
Ricardo Alexino Ferreira € professor associado/livre-docente da ECA e membro ...
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Da revoluc¢do ao uso e abuso de ansioliticos
Roberto DeL.ucia é psicofarmacologista do ICB-USP e Adriana Scudeller é ...
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Projeto FOB em Rondonia: aprimorando a graduacao e a pos
Magali Caldana é chefe do depto. de Fonoaudiologia e J. ...
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