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RECONSTITUICAO IMUNE T NA DOENCA DE ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO CR(')NICA APOS
ALOTRANSPLANTE DE DADOR NAO RELACIONADO: ANALISE DE TRES GRUPOS CLINICOS
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Introducgao: A reconstitui¢do imune T apods transplante alogénico de progenitores hematopoiéticos (aloTPH) ¢ um
processo dindmico, onde a falha de tolerdncia imune se associa a Doenga de Enxerto contra Hospedeiro crénica (DEcHc).
Objetivos: caracterizar a reconstitui¢do imune nos doentes com DEcHc submetidos a aloTPH de dador ndo relacionado
(NR) em trés grupos distintos de duas instituigdes.

Métodos: Monitorizagdo imunofenotipica, nos 2 anos apds transplante, das seguintes populagdes celulares: T reguladoras
(Tregs), T convencionais (Tcon), CD8+; subtipos Naive (N), Central Memory (CM), Effector Memory (EM) e Terminally
differentiated (TEMRA). Utlizado painel com os anticorpos monoclonais: CD3, CD4, CDS8, FOXP3, CD25, CD127,
45RA, 62L; analisados controlos sauddveis para cada grupo. A aquisicio de dados foi feita no LSR
Fortessa ¢ FACSCanto IT; analise em FlowJo®, e tratamento estatistico no Stata/MP14.

Resultados: Estudaram-se 3 grupos clinicos que diferem no regime de condicionamento, deple¢do das células T, ¢
imunoprofilaxia da DEcH (IP). Grupo 4, n=58, condicionamento mieloablativo com ciclofosfamida e TBI, sem deplegio
T, IP tacrolimus-metotrexato; Grupo B, n=77, condicionamento intensidade reduzida com fludarabina e busulfano, sem
deplecao T, IP sirolimus-metotrexato; Grupo C, n=40, condicionamento intensidade reduzida com fludarabina, melfalan,
e timoglobulina, IP ciclosporina-MMF. Grupo A, mediana de idade 43,5 anos (Q1-Q3, 34-54), 51,7% desenvolveu
DEcHc, extensa em 86,6%; compatibilidade HLA10/10 em 86,6%. Observou-se aumento de EM CD8 nos 3 meses pos
transplante (p=0,001), e atraso na reconstituicao naive Treg (p<0,05 apds més 6). Grupo B, mediana de idade 64 (61-68),
48% desenvolveu DEcHc, extensa em 89,1%; compatibilidade HLA10/10 em 78,3%. Observou-se ao més 3 aumento
de naive Treg e CM Treg e Tcon (p<0,01); a0 més 6 ¢ 9 dimini¢do de naive Treg (p=0,035 e p=0,0007, respectivamente),
com aumento Tcon aos 9 meses (p=0,0006). Grupo C, com mediana idade 51 (30-67), 45% desenvolveu DEcHc,
moderada ou grave em 61,1%; 44,4% com compatibilidade HLA10/10. Observou-se ao més 1 aumento de naive Treg
(p=0,03) e CD8 (p=0,02), com diminuicdo apdés més 9 de naive Treg e Tcon (p=0,001); naive CDS8 manteve-se
significativamente elevada (p=0,001) nos doentes com DEcHc.

Conclusio: A dindmica da reconstituigdo imune naive Treg esta fortemente alterada nos doentes com DEcHc, nos trés
grupos clinicos, o que sugere um papel crucial deste subtipo celular.



