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HEMATOPOESE: DEFINICAO E
DESENVOLVIMENTO

As diferentes células maduras do sangue apresentam al-
gumas caracteristicas semelhantes, como a vida-média curta
(horas a dias) e a origem comum a partir de Células-Tronco
Hematopoéticas (CTHs) presentes na Medula Ossea (MO).
Essas células caracterizam-se por serem as mais imaturas
na hierarquia de diferenciacdo para células sanguineas. As
CTHs sido aquelas capazes de dar origem as mais diversas
linhagens hematopoéticas, como etitroides, mieloides e lin-
foides, além de apresentarem a capacidade de reconstituir a
hematopoese, no longo prazo e de forma completa, de um
individuo (humano ou cobaia animal), apds terapias supres-
soras como radioterapia ou quimioterapia.

As CTHs sdo classificadas em duas subpopulagdes: a
LT-HSC e a ST-HSC. A LT-HSC (Long Term Hematopooetic
Stem Cell) é a responsavel pela manuten¢ao do poo/ hemato-
péetico imaturo e indiferenciado. Essas células, chamadas
de vida-longa (long term) geralmente estio na fase G, do
ciclo celular, de forma que se mantém relativamente cons-
tantes e presentes ao longo de toda a vida, sofrendo poucos
ciclos de divisdes mitoticas. A ST-HSC (Short Term Hema-
topooetic Stem Cell) também ¢é quiescente, como a anteriof,
entretanto se origina de divisdes celulares assimétricas da
LT-HSC, resultando célula-filha .T-HSC e outra ST-HSC,
com potencial maior de proliferacdo e comprometimento
para gerar os precursores das diferentes linhagens sangui-
neas. Os ultimos sao conhecidos como unidades formadoras
de colonias (do inglés CFU, Colony-Forming Units) e podem
dar origem a uma ou mais linhagens hematopoéticas. Por
exemplo, o precursor CFU-G (Colony-Forming Unit — Grann-
loeytic) produz apenas granulécitos, enquanto o CFU-GM
(Colony-Forming Unit — Granulocytic/ Monocytic) produz granu-
l6citos e mondcitos. Quanto mais diferenciado o precursor,
menor é o numero de tipo celular a que pode dar origem.

As CTHs sido tesponséveis pela produgio de 10? glébu-
los vermelhos e 10% leucécitos em média, por hora, além da
producio de plaquetas e de outras linhagens celulares. Essa
alta atividade proliferativa, entretanto, nao esta associada a
extingdao do poo/ de CTHs, uma vez que, além de produzir
progenitoras das diferentes linhagens hematopoéticas, as
CTHs também sdo capazes de produzir, através da divisdo
celular, células-filhas que preservam as caracteristicas de
CTHs. Chamamos de hematopoese a0 conjunto de eventos
envolvidos em trés principais fungdes fisiolégicas: 1) auto-
manuntencdo do poo/ indiferenciado de CTHs; 2) geracio
e manutengio do poo/ de células comprometidas com uma
linhagem hematoldgica (chamadas precursoras); e 3) pro-
liferagdo e diferenciaciao de células precursoras em células
diferenciadas que migram para a corrente sanguinea.

Em humanos, a hematopoese inicia-se trinta dias apos
a formacio do embrido. Nesta fase, chamada primitiva, as
CTHs estao localizadas no saco vitelinico e sdo capazes de
dar origem apenas a eritrocitos. A capacidade de gerar to-
das as linhagens hematopoéticas e de autorrenovagao das
CTHs (fase definitiva ou adulta) emerge na quarta semana
de gestagdo, quando o nicho hematopoético passa a loca-
lizar-se na mesoderme (mais especificamente, nas regides
da Aorta-Gonadas-Mesonefro (AGM). Ainda na vida in-
trauterina, a hematopoese migra da AGM para a placenta e
figado fetal em torno da quinta semana e, definitivamente,
para a medula ssea na décima segunda semana de gesta-
¢ao. Apos o nascimento, a MO ¢é a tnica responsavel pela
produgio de células hematopoéticas, salvo em alguns casos
patolégicos quando pode ocorrer metaplasia — expansio de
tecido hematopoético para regides extramedulares, como
bago ¢ figado.

Nos primeiros anos da infincia, a atividade hemato-
poética pode ser detectada em todos os ossos e em toda
a medula 6ssea. Proximo da puberdade, ha a substitui¢do
gradual da medula hematopoética ativa (chamada verme-
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lha), por um tecido gorduroso (amarelo). Esse processo
ocorre principalmente em ossos longos e inicia-se nas dia-
fases, restringindo gradualmente o tecido hematopoético
ativo as epifises, além de ossos chatos como pélvis, cranio,
vértebras, costelas e esterno.

A hematopoese tem como pré-requisito a existéncia de
um microambiente normal, capaz de sintetizar fatores ne-
cessarios a sobrevivéncia das células progenitoras, favorecer
as interagdes entre células de diferentes tipos e acomodar
as células em desenvolvimento. Desta forma, nos diferen-
tes nichos hematopoéticos descritos desde a vida uterina
até fase adulta, existem, além dos precursores hematopoé-
ticos, outras células, que constituem o estroma, formado
por componente celular (representado por fibroblastos,
osteoblastos, osteoclastos, células-tronco mesenquimais,
adipécitos, macrofagos, linfocitos e células endoteliais dos
sinusoides medulares), e um componente acelular, com-
posto por substancias que modulam as atividades celulares,
chamadas fatores de crescimento, citocinas e proteinas de
matriz extracelular, as quais favorecem a organizacio e a
estrutura da MO. A regulacdo de CTH compreende, pot-
tanto, um processo multifatorial, incluindo também sinais
quimicos, fisicos e mecanicos, como temperatura, for¢a de
cisalhamento, tensao de O, constituintes de matrix e pre-
senca de fons (ex.: Ca™).

A seguir descreveremos os principais aspectos do mi-
croambiente e dos fatores humorais relevantes para a regu-
lag¢io da hematopoese.

MICROAMBIENTE E FATORES DE
CRESCIMENTO

» Microambiente

A exposiciao das CTHs a diferentes microambientes du-
rante a vida uterina tem importante influéncia na sua ma-
turagdo e em seu desenvolvimento. Na AGM e placenta
fetal, as células hematopocéticas originam-se no endotélio
de grandes vasos, como vitelinico, aorta dorsal e artérias
umbilicais. Esses dados fomentam a hipétese de endotélio-
-hemaogenia, segundo a qual as CTHs surgem diretamente
de células endoteliais, que perdem as caracteristicas feno-
tipicas endoteliais e passam progressivamente a expressar
marcadores hematopoéticos. Por outro lado, a hipdtese da
origem das CTHs a partir de hemangioblastos defende a exis-
téncia de um precursor bipotente e indiferenciado comum
as células endoteliais e hematopoéticas. Ainda durante a
gestacdo, a hematopoese fetal migra para a medula dssea,
que se torna, por fim, o principal reservatério de células-
-tronco. Acredita-se que essa relocalizacdo seja resultado do
surgimento de osteoblastos e condrocitos, que sao, entio,
capazes de formar o novo nicho para manutencdo e desen-
volvimento de CTH.

De forma simplista e didatica, dois tipos de nichos me-
dulares tém sido desctritos: o endosteal ou osteoblastico, onde as
células-tronco hematopoéticas permanecem proximas aos
osteoblastos das trabéculas Osseas; e o pervascular, onde as
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células-tronco ficam mais proximas do endotélio vascular
(sinusoides da medula), nos quais a tensdo de O, ¢ maior.
As células hematopoéticas mais imaturas estao localizadas
ao longo da superficie endosteal, com um gradiente de dife-
renciacio movendo-se em direcdao ao eixo central da cavi-
dade medular para a regiao perivascular. As células adiposas
situam-se adjacentes aos sinusoides e também participam
da regulacdo da hematopoese secretando fatores soluveis
inibitorios de diferenciacio e funcionando como uma re-
serva de lipideos que sdo necessatios a0 metabolismo das
células em proliferagao. De fato, o nicho das células-tronco
hematopoéticas atua como uma unidade funcional e ana-
tomica onde células do tecido 6sseo, células endoteliais,
adiposas ¢ clementos mesenquimais coexistem em proxi-
midade, regulando as células-tronco de forma combinada.

Virias moléculas relacionadas ao estroma estio envol-
vidas na regulacido de CTH. O fator de células-tronco (S7em
Cell Factor — SCF) é produzido por células endoteliais, quer
na forma soluvel, quer como uma proteina transmembra-
na. SCF liga-se ao receptor KIT (também conhecido como
SCEFR e CD117) presente na supetficie das CTHs. Esta li-
gacio é necessaria para a regulacio tanto da manutengio do
estado quiescente caracteristico das células-tronco, quanto
da sua localizagdao no nicho. As CTHs também expressam
Notch, que se une ao seu ligante Jagged 1 em osteoblastos
e, assim, desencadeiam sinais que contribuem para evitar
a diferenciacio. Osteoblastos e células endoteliais também
secretam moléculas quimioatraentes que orientam a volta
de células-tronco para a medula éssea, quando estas estio
presentes na corrente sanguinea (boming). Por exemplo, a
quimiocina CXC-12 (CXCL12, também conhecida como
SDF1) ¢ produzida por osteoblastos e células endoteliais
medulares e se liga ao receptor de quimiocina CXC-4

(CXCR4) da superficie de CTH.

Estudos 7 vive realizados com camundongos genetica-
mente modificados contribuiram para a melhor compreen-
sao da relagdo entre o estroma e as células hematopoéticas.
O produto do gene W ¢ o receptor de membrana chamado
c-Kit (CD117), expresso na superficie das células progeni-
toras hematopoéticas. O produto do gene $7¢ o ligante de
c-Kit, também chamado Stew Cell Factor (SCF), expresso em
forma soluvel e na membrana de células estromais. Muta-
¢bes que causam a inativacao desses genes, quando presen-
tes em homozigose (W/W e §//5/), sio letais a0 embrido.
Entretanto, foram identificados alelos e S/ mutantes que
mantém parte de sua fun¢do, chamados W ¢ §/% Camun-
dongos heterozigotos W/W" e S//S/* aptesentam efeitos
pleiotrépicos comuns: alteragcGes pigmentares, esterilidade
e anemia congénita. Animais I/ I/" quando irradiados de
forma subletal e, em seguida, transplantados com células-
-tronco provenientes da medula 6ssea de um camundongo
normal (tipo selvagem) foram capazes de reconstituir a he-
matopoese, 0 mesmo nio ocorrendo com os mutantes S//
S/7. O experimento complementar, no qual a medula dssea
de camundongos S// 5/ foi injetada em receptores W/ W
irradiados, mostrou que a hematopoese era reconstituida




nos receptores. Esse conjunto de experimentos mostrou
que os mutantes S//S5/¢ possuem células-tronco normais
e o estroma defeituoso, enquanto que nos camundongos
W/W" ocottre o oposto. Desta forma, a ativacio do recep-
tor ¢-Kit é essencial para a sobrevivéncia e o desenvolvimen-
to das células progenitoras hematopoéticas.

Além do SCF, o estroma também ¢ responsavel pela
producio de G-CSE, GM-CSF, IL-1, IL-3, 1L-6, 1L-7,
TGF-B, entre outros fatores que participam da regulagio
da hematopoese. O estroma ainda contém matriz extra-
celular composta por varias proteinas, glicoproteinas e
proteoglicanas produzidas pelas células estromais. Essas
macromoléculas que mantém a estrutura tridimensional
do compartimento e que ddo suporte as células incluem o
colageno (tipos I, 111, IV, V e VI), fibronectina, laminina,
hemonectina, sulfato de heparina e sulfato de condroitina.
As células progenitoras hematopoéticas possuem recepto-
res de superficie para essas macromoléculas e se ligam a
sitios especificos do estroma, o que, acredita-se, contribui
para regular sua proliferagao e diferenciagao.

» Fatores de crescimento

A regulacio da hematopoese ¢ dependente tanto de
interacdo célula-célula quanto de fatores de crescimen-
to soluveis presentes nos diferentes microambientes,
compondo os nichos hematopoéticos. Os fatores de
crescimento sdo glicoproteinas secretadas pelas células
estromais que atuam na sobrevivéncia, na proliferacio e
diferenciacdo das células hematopoéticas. Sdo citocinas e
horménios que se ligam a receptores especificos nas su-
perficies das células-tronco e células progenitoras exer-
cendo atividades modulatorias sobre elas. Esses fatores
nao possuem uma fung¢io unica, podendo ser relevantes
para a sobrevivéncia das células-tronco em uma dada as-
sociagdo de citocinas ou ser importantes para a fung¢io
de células diferenciadas em outra nova combina¢io. Os
efeitos da associacdo desses fatores podem ocorrer de
duas formas: a) permitindo a proliferacio e diferencia-
¢do de células que, sem o estimulo, morreriam ou per-
maneceriam quiescentes; ou b) agindo em sinergismo na
proliferacio de uma subpopulagio especifica de células
precursoras.

Durante o estagio embrionario, as linhagens estro-
mais da AGM produzem altas quantidades de fatores que
estimulam a expansio de células-tronco e a formacio de
precursores hematopoéticos. Sio mais comuns, nesta
fase, a expressao de BMP-4 (Bone Morphogentic Protein-4),
uma proteina da familia do TGF-B; do fator neurotrofi-
co B-NGF (B-Nerve Growth Factor); e da quimiocina (C-C)
MIP-Y' (Macrophage Inflammatory Protein-Y). No figado

fetal, angiopoitina 2 e 3 e IGFBP-2 (Insulin Growth Factor
Binding Protein-2) foram identificadas como os principais fa-
tores responsaveis pela manuten¢ao da autorrenovagao das
CTHs, além de sua expansio ¢ diferenciagio.

Os osteoblastos secretam G-CSF (Granulocyte Colony-Sti-
mulating Factor), GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-Sti-
mulating Factor) e interleucina 6 (IL-6), os quais estimulam
sobrevivéncia e diferenciacio das CTHs. Ainda, osteoblas-
tos produzem angiopoetina, trombopoetina, WNT, Nocht,
N-caderina e esteopoetina que, embora os mecanismos
de acdo ainda sejam desconhecidos, regulam o nimero de
CTH no nicho.

Na regulacao da mielopoese, que dd origem a hemacias,
granulécitos, mondcitos e megacariocitos, a 1L-3 e o GM-
-CSF atuam em um amplo espectro de precursores imatu-
ros, enquanto que o G-CSF e M-CSF sio necessarios para
o desenvolvimento de células granulociticas e monociticas
maduras, respectivamente. Ademais, o GM-CSF inibe a
migracio, aumenta a atividade fagocitica e induz a Cito-
toxicidade Dependente de Anticorpos (antibody-dependent
¢ytotoxicity, ADCC) dos neutréfilos polimorfonucleares do
sangue. Ja o G-CSF induz a sintese de superdxido e estimu-
la a ADCC dos neutréfilos, e o M-CSF ativa macrofagos
maduros.

Na regulacio da eritropoese, a eritropoetina exerce um
papel essencial nos processos de maturagao e apoptose dos
precursores da linhagem eritroide. Sua producio é contro-
lada pelo teor de O, do sangue arterial que irriga as células
peritubulares no coértex renal. Além dela, o ligante Kit, a
IL-3 ¢ 0 GM-CSF também participam na regulacio da pro-
liferacdo e diferenciacgio.

A linfopoese é regulada principalmente por interleuci-
nas, tais como IL-7 e IL-6, que exercem importante fun¢ao
na proliferagao dos precursores de linfécitos B, ao passo
que IL-2, IL.-3 sdo mais relevantes aos precursores de cé-
lulas T. Deve ser lembrado que a diferenciacdo das células
T se faz no timo, e que as vias envolvidas na proliferagio/
ativagdo dos linfocitos serdo discutidas em outro capitulo.

In vitro, a megacariocitopoese ¢é regulada por fatores que
atuam nos precursores imaturos associados a varias linha-
gens, tais como 1L-3, IL-6, GM-CSF e ligante Kit, e o nu-
mero de precursores megacariociticos depende diretamente
da presenga da combinacio desses fatores. Entretanto, a di-
ferenciacio dos megacariocitos e a producio de plaquetas
sao controladas iz vive pelo nimero de plaquetas no sangue
periférico, o qual nio afeta a producio desses fatores. O fator
responsavel por esta modulacio ¢ a Trombopoetina (TPO),
produzida principalmente no figado, que atua através do re-
ceptor da familia das citocinas chamado Mpl.
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