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Resumo

Objetivo: Abordar o papel do sistema imune mediante o transplante discorrendo acerca dos
componentes desencadeadores da rejeicdo do enxerto. Materias e Metodos: Revisdo
sistematica através de busca de artigos nas bases de dados internacionais, Scielo, PubMed,
Lilacs e BvSalud, com uso de descritores encontrados no Decs. Resultados: A modulacao das
células T regulatérias no momento do transplante pode ser uma alternativa para a prevencao de
rejeicdo de transplantes. O risco de rejeicdo pode ser reduzido por meio de pré-avaliacdo e
aplicacdo racional dos imunossupressores, para que os pacientes em tal situacdo possam obter
0 maximo beneficio. Conclusdo: Para entender as reacdes de rejeicao, aceitacdo e tolerancia
aos aloenxertos pode ser melhor compreendida através da monitoragdo molecular de receptores
de transplante renal. Através desse procedimento também é possivel o estabelecimento de
marcadores que possam aumentar a acuracia diagndstica para a rejeicéo.

Palavras - chave: Rejeicdo do enxerto. Antigenos de histocompatibilidade. Transplante de
neoplasias. Doadores de tecidos. Transplante.

Objective: To address the role of the immune system through transplantation by discussing the
triggering components of graft rejection. Materials and Methods: Systematic review by
searching articles in international databases, Scielo, PubMed, Lilacs and BvSalud, using
descriptors found in Decs. Results: Modulation of regulatory T cells at the time of
transplantation may be an alternative for preventing transplant rejection. The risk of rejection
can be reduced by pre-assessment and rational application of immunosuppressants, so that
patients in such a situation can derive maximum benefit. Conclusion: To understand allograft
rejection, acceptance, and tolerance reactions can be better understood through molecular
monitoring of kidney transplant recipients. Through this procedure it is also possible to establish
markers that can increase the diagnostic accuracy for rejection.
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INTRODUCAO

O Brasil é referéncia mundial em transplantes possuindo o maior sistema publico de
transplantes do mundo. Cerca de 96% dos procedimentos de todo o Pais sdo financiados pelo
Sistema Unico de Saude (SUS). De forma geral, o Brasil é o 2° maior em nimero de
transplantes, sendo que em primeiro lugar tém-se os EUA. Os pacientes recebem ainda uma
assisténcia integral e isenta de pagamento que inclui exames preparatérios, cirurgia,
acompanhamento e medicamentos pds-transplante, pela rede plblica de saude®.

No primeiro semestre de 2019 houve um aumento de 0,8% na taxa de potenciais
doadores. No entanto houve queda de 2,1% na taxa de efetivacéo, resultando na diminuicdo em
1,2% na taxa de doadores efetivos. Com excecao dos transplantes de coragdo e de pancreas, as
taxas de transplante dos outros 6rgaos diminuiram além da queda na taxa de doadores efetivos,
revelando menor aproveitamento dos 6rgaos?.

Entender os mecanismos utilizados pelo sistema imune é essencial para o sucesso do
transplante. Através do estudo imunoldgico é possivel elaborar métodos que contornem a
rejeicdo ou que prolongue a vida atil do enxerto para alem do habitual. Este estudo tem como
objetivo abordar o papel do sistema imune mediante o transplante discorrendo sobre os
componentes desencadeadores da rejeicdo do enxerto, tendo como hipotese o papel dos
linfocitos T como o principal desencadeador do processo?.

Na imunologia o termo transplante refere-se a transferéncia de células ou 6rgéos de um
determinado local para outro. Tal procedimento é utilizado como tratamento para diversas
doencas, retirando células de um individuo saudavel para outro doente. O transplante de 6rgaos
é um procedimento cirdrgico que onde ocorre a reposi¢ao de um 6rgao que pode ser coracao,
figado, pancreas, pulméo, rim, além de tecidos como medula 6ssea, 0ssos e corneas, de doador
vivo ou falecido®.

O sucesso do transplante é determinado pela capacidade do organismo em controlar a
resposta imunitéria contornando a rejeicao. Os principais genes responsaveis por reconhecer os
antigenos exteriores ao organismo consiste no complexo de histocompatibilidade maior, o
MHC, localizados no braco curto do cromossomo 6. Tais genes sdo responsaveis pela
codificacdo de varias proteinas da superficie da membrana celular®.

Tais proteinas superficiais da membrana celular também podem ser chamadas de
aloantigenos ou antigenos de leucocitos humanos (HLA — Human leukocyte antigens) e
possuem um polimorfismo elevado que proporciona o reconhecimento de antigenos do préprio
organismo (self) e de fora do organismo (non-self). O gene MHC pode ser dividido em duas
classes: MCH-I e MHC-I1I*.

A classe | compreende o HLA-A, HLA-B e o HLA-C, sendo encontrados em
praticamente todas as células do organismo, reconhecem o0s antigenos externos inclusive o
enxerto proveniente de transplante e sdo reconhecidos por linfocitos T especifico para
antigenos, como os citotoxicos ou CD8+. A classe Il compreende o HLA-DR, HLA-DP e o
HLA-DQ presentes apenas nas células apresentadoras de antigenos (APC) tais como linfécito
B, macrofagos e células dendriticas. Possuem papel fundamental na resposta imune inicial a
antigenos de tecidos transplantados, pois ao entrarem em contato com antigenos non-self
realizam a ativacdo dos linfécitos Th (helper ou CD4+). Estes, por sua vez, realizam expansao
clonal por intermédio de citoquinas reguladoras® .

A rejeicdo pode ser demonstrada de maneira clinica sob trés perspectivas diferentes:
hiperaguda, aguda e cronica. Porém, existem sinais em comum que incluem febre, hipertenséo,
edemas, aumento subito de peso, mudancas no ritmo cardiaco, falta de ar e sensibilidade no
local do transplante 2.



A rejeicdo hiperaguda ocorre apés o transplante, ocasionada pela reagdo dos anticorpos
IgG contra a classe HLA-I do 6rgéo transplantado. O 6rgéo perde sua funcéo devido a deposicédo
de anticorpos, ativacdo do sistema complemento e a destrui¢do vascular. O tipo de transplante
mais susceptivel a este tipo de rejeicdo é o renal, porém pode ser contornada com a deteccao de
anticorpos durante a prova cruzada simples pré-transplante® . A rejeicdo mais comum ¢ a aguda
que ocorre frequentemente nos primeiros seis meses apds o transplante. Passado esse periodo o
organismo inicia a adaptacdo ao novo 6érgdo tornando a rejeicdo menos provavel. Essa rejeicdo
é mediada por linfocitos T, que se infiltram no tecido sofrendo expansédo clonal ocasionando a
destruicio do enxerto® .

Por fim, a rejeicdo cronica ocorre quando a funcdo do o6rgdo se deteriora
progressivamente ao longo do tempo, observando-se histologicamente hipertrofia e fibrose.
Todo transplante esta sujeito a esta rejeicdo, porém cada um possui caracteristicas clinicas e
fisiologicas? .

A terapia de imunossupressao objetiva a prevencdo do reconhecimento dos antigenos
do orgdo transplantado como non-self e a sua subsequente destruicdo pelo sistema imune. Usa-
se mais comumente quatro grupos de terapias imunossupressoras gerais: 0os antimetabdlitos,
corticosteroides, metabolitos fangicos e radiacdo X. Existem, no entanto, outros tratamentos
especificos tais como o uso de anticorpos monoclonais e o blogqueio dos sinais co-estimulantes
de linfocitos especificos? .

Estas tltimas terapias por serem mais especificas ndo comprometem de forma destrutiva
a imunidade do paciente. Sendo assim, o ideal seria um imunossupressor especifico para o
antigeno, o que reduziria a resposta imune aos aloantigenos do transplante, ao mesmo tempo,
preservando a capacidade de resposta a outros antigenos 2.

Trata-se de uma classe de farmacos utilizada na imunossupressao cronica. Os principais
sdo azatioprina e micofenolato. O primeiro é um potente inibidor mitético administrado
normalmente antes e depois do transplante. Sua ac¢do gera a diminuigédo da proliferacdo dos
linfécitos T em resposta aos aloantigenos, sendo assim, sua acdo ocorre durante a fase S do
ciclo celular,

As células realizam a conversao da azatioprina em marcaptopurina inibindo a producéo
de adenosina monofosfato (AMP) e guanina monofosfato (GMP), atrasando a proliferagéo
celular. Outros farmacos semelhantes sdo metotrexate, ciclofosdamida que atua diretamente na
cadeia de DNA. No entanto, esses inibidores agem em todas as células de divisdo rapida,
podendo ocasionar reagdes deletérias ao impedir a divisdo de outras células funcionais® .

O micofenolato age convertendo de maneira rapida o &cido micofendlico, sendo um
inibidor reversivel da inosina monofosfato desidrogenase (IMP) em GMP.Tal inibicdo faz
diminuir a quantidade de guanosina trifosfato (GTP) disponivel para a célula impedindo a
proliferacdo de linfocitos. Em diversos locais esse farmaco € usado como substituto para a
azatioprina como antimetab6lito primario. O principal problema relacionado aos
antimetabolitos diz respeito a supressao da medula éssea e 0 aumento do risco de o transplante
ser maligno” .

Os corticosteroides constituem agentes anti-inflamatdrios possuindo efeitos de acordo
com o nivel da resposta imunitaria. Esse farmaco bloqueia a producéo de IL-1 pelas APC, sendo
utilizado em conjunto com um inibidor mitético a fim de prevenir a rejeicdo aguda. Os efeitos
adversos incluem hipertensdo, hiperlipidemia, Ulceras, diabetes, obesidade, cataratas e
susceptibilidade as infeccBes. A maioria dos pacientes possuem prescri¢des de doses baixas de
corticosteroides, sendo que ja existem métodos que eliminam seu uso® .



Os metabolitos fangicos derivam-se de fungos, sendo os farmacos mais comuns a
ciclosporina e tacrolimus. A ciclosporina é um polipeptidio ciclico produzido por um fungo
Beauvaria nivea, e o tacrolimus é um antibi6tico isolado a partir de Streptomyces tsukubaensis,
encontrado no Japdo. Possuem mecanismo de acdo semelhante impedindo a cascata de eventos
dependentes do célcio que se segue a ligacdo do antigeno com o receptor do linfécito T. Ambos
se ligam a proteinas no citosol, a ciclosporina liga-se ciclofilina e o tacrolimus a FK-binding
protein (FK-BP). Apds a ligacdo forma-se o complexo calcineurina inativo, prevenindo a
transcricdo do gene I1L-2° .

Ambas as drogas possuem perfil toxico semelhante, sendo o principal efeito adverso a
nefrotoxicidade, pois diminuem o fluxo sanguineo renal provocando a hipertensdo, retencéo de
fluidos e acidose do tubo renal distal e disfuncdo renal. Ha dois tipos de disfuncédo renal que
podem ser decorrentes da terapia com ciclosporina e tacrolimus. A toxicidade funcional é
reversivel e tratada com a suspensdo do farmaco ou reducdo da sua dose. A nefrotoxicidade
cronica é caracterizada pela fibrose intersticial e hialinose arteriolar® .

Os dois farmacos também podem afetar o sistema nervoso ocasionando tremores e
convulsdes. A monitorizagdo da rotina dos niveis toxicidade do soro € requerida quando ha
utilizacdo de inibidores de calcineurina. Para a ciclosporina 0s niveis sanguineos mais
apropriados estdo entre 100 a 200 ng/mL. Para tacrolimus o método mais eficaz para prevenir
a rejeicdo e niveis toxicos € manter os niveis entre 5 e 15 ng/mL durante 12 horas, porém essa
administragdo pode variar com o tipo de tranaplante® . Sendo assim o objetivo do estudo é
abordar o papel do sistema imune mediante o transplante discorrendo acerca dos componentes
desencadeadores da rejei¢do do enxerto.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo sistematica da literatura com os seguintes critérios de inclusdo:
(1) artigos disponibilizados na integra; (2) idioma portugués e inglés; (3) artigos relacionados a
imunologia dos transplantes. Excluiu-se teses, dissertacdes, notas prévias e editoriais. A busca
foi realizada através da Biblioteca Virtual de Saude nas seguintes bases de dados eletronicas:
Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude — LILACS; National Library of Medicine
— MEDLINE; Scientific Electronic Library Online - SCIELO e PubMed utilizando os seguintes
descritores: Rejeicdo do enxerto, Antigenos de histocompatibilidade, Transplante de neoplasias,
Doadores de tecidos e transplante. Realizou-se a selecdo dos artigos pela leitura do titulo
eliminando os que nédo estava adequado ao tema proposto totalizando no final 30 artigos para
serem analisados. Através da leitura do resumo dos 30 artigos foram identificados 19 artigos
para serem estudados. Nestes Ultimos realizou-se a leitura critica na integra onde foi possivel
selecionar 11 artigos para serem estudados.

RESULTADOS

Foi descoberta uma proteina denominada Tim-3, que se apresenta apenas na superficie
de linfocitos com o fen6tipo Thi, cuja fungdo é inibir a resposta imune. Tal proteina pode ter
importantes implicagdes no transplante de 6rgdos, no ambito da investigacdo de processos
imunes e a inducdo de tolerancia imunoldgica. Renesto e cols. em um estudo experimental
demonstraram que a molécula Tim-3 estava expressa em células na urina de pacientes com
rejeicdo aguda em proporcdo de quase 428 vezes maior do que em pacientes sem rejeicao aguda,
com uma sensibilidade superior a 97%.

Os linfécitos T possuem elevada sensibilidade aos Raio-x, sendo que a irradiacdo das
células por esse tipo de raio ocasiona a destruicdo delas. Geralmente, antes de alguns tipos de
transplante, realiza-se a irradiacdo com Raio-x dos nodulos linfaticos, do timo e baco, a fim



de eliminar os linfocitos do receptor. Apds isso, 0 paciente encontra-se em estado
imunossuprimido, ndo rejeitando com tanta facilidade ou novo 6rgéo ou tecido® .

As terapias disponiveis incluem a gama-globulina antitimdcito do anticorpo policlonal
(ATGAM) e os anticorpos monoclonais OKT3, daclizumab e basiliximab. Os anticorpos
policlonais séo anticorpos do tecido linfatico humano desenvolvidos em outros animais. S&o
produzidos a partir de hibidromas de linhagem celulares. Os anticorpos anteriomente citados
possuem acéo efetiva na prevencao de rejeicio aguda devido sua ligagdo com recptor 1L-2° .

O ATGAM e 0 OKT3 reduzem de forma rapida o nimero de linfocitos T por meio da
morte celular mediada por anticorpos ou sequestro. A diferenca consiste na especificidade dos
anticorpos em relagdo aos antigenos. Devido aos seus efeitos profundos no sistema imunitéario
é recomendado o uso por curtos periodos. A aplicacdo intravenosa ocasiona um sintoma febril
conhecido como sindrome de libertacdo de citocinas. Ja os anticorpos humanos produzidos em
outros animais ndo causam tais sintomas® .

Em alguns casos o transplante ocorre sem que seja necessario o uso de medidas
imunossupressoras. E o caso de tecidos isentos de aloantigenos como cartilagens e valvulas
coronarias. Ha casos também que o transplante ocorre em sitios privilegiados que estdo
sequestrados da vigilancia do sistema imune. Pode haver exposicdo prévia aos antigenos
induzindo tolerancia em vez de sensibilizag&o® .

Os sitios em que ocorre 0 sequestro imunitario consiste em locais com auséncia de vasos
linfaticos e algumas vezes, de vasos sanguineos. Os locais sdo: cdmara anterior do olho, cérnea,
Gtero, cérebro e testiculos. Como consequéncia desse "isolamento™ os aloantigenos ndo sao
capazes de sensibilizar os linfcitos do receptor® .

Os linfécitos T podem ser classificados em subpopulacbes especializadas. Os
progenitores dos linfocitos T originados da medula 6ssea adentram no timo como células CD4"
e CD8, seguindo um processo de maturacdo que passa por varios estagios prévios até que a
células passe a expressar o receptor especifico. Dois tipos de receptores podem ser usados:
TCRgd ou TCRab. Este ultimo aparece em um estagio designado de duplamente positivo, dada
a co-expressdo das proteinas de superficie CD4 e CD8’ .

O alorreconhecimento consiste no processo de reconhecimento de antigenos
transplantados podendo ocorrer por duas vias diferentes. A via indireta necessita de uma célula
APC para processar 0 antigeno e apresentd-lo ao CD4+. A interacdo entre essas duas celulas
ocorre de maneira altamente complexa que ativa outras vias de sinalizagdo celular. Essa
apresentacdo, no entanto, ndo é suficiente para ativar por completo os linfécitos T. E preciso
um segundo sinal, independente do antigeno, que pode ser provido por moléculas acessorias
como a B7, moléculas de adesao intercelular (ICAMSs) ou o ligando CD48" .

Apds o reconhecimento ocorre uma cascata de eventos a nivel celular. A cinase proteica
é uma enzima que fosforila varias proteinas ocasionando a liberacdo de célcio intracelular
ionizado. Este liga-se a uma proteina reguladora dependente de calcio denominada calmodulina,
formando um complexo que ativara outras fosfatases, em especial a calcineurina. Tal proteina
auxilia na ativacéo da transcricdo do gene da IL-2 desfosforilando o fator nuclear de linfocito
T ativos (NFAT). Este ultimo, desfosforilado, migra do citoplasma para o ndcleo aderindo-se a
locais promotores induzindo a producdo de citoquinas que ativaram outros linfdcitos T,
ocasionando a destruicdo do tecido transplantado ’.

Apos serem ativos os linfocitos CD4+ produzem uma importante citoquina, a
interleucina-2 (IL-2) que funciona como sinalizador para outros CD4+ e CD8+, além de
promover a expansdo clonal de linfocitos T, conduzindo a resposta imune. Além desta, outras
citoquinas s&o produzidas como o interferon gama e outra variedade de interleucinas ’.



DISCUSSAO

Nos ultimos anos, a importancia dos linfécitos inatos (LI) como reguladores das
respostas das células epiteliais a dano tecidual e subsequente desenvolvimento de doenca do
enxerto contra 0 hospedeiro (DECH) tornou-se aparente. Os LI sdo células terminalmente
diferenciadas de origem linfoide que se diferenciam de progenitores linfoides comuns por
expressar os fatores de transcri¢do fator nuclear, regulado pela interleucina 3 (LEONIE et al,
2019). Embora a ILC ndo expresse receptores a antigenos especificos, possuem a capacidade
de ativar citocinas inflamatdrias nos érgéos periféricos e exibir perfis especificos de citocinas
semelhante aos das células T ativadas. Baseado em descobertas recentes, através da analise de
danos teciduais in vivo, concluiu-se o LI é o principal responsavel de proteger a barreira epitelial
do hospedeiro em relagdo a quimioterapia?.

Strehlau et al, definiram em 1997 a existéncia de uma variedade de células que se
envolvem na reacdo de rejeicdo, como macrofagos, leucocitos, células T citotdxicas (CD8+) e
auxiliares (CD4+), plasmacitos, e diversas outras. Tais células s&éo mediadoras de uma cascata
de eventos que, se ndo for modificada por agentes imunossupressores ou mecanismos naturais,
resultara na destrui¢do do enxerto. Concluiram ainda que devido a essa mediagdo qualquer uma
das moléculas envolvidas na cascata pode ser utilizada como potencial marcador molecular da
resposta imune ao aloenxerto.

CONCLUSAO

Para entender as reacdes de rejeicdo, aceitagdo e tolerancia aos aloenxertos pode ser
melhor compreendida atraveés da monitoracdo molecular de receptores de transplante renal.
Atraves desse procedimento também € possivel o estabelecimento de marcadores que possam
aumentar a acuréacia diagnostica para a rejeicdo. E necessario considerar os polimorfismos
genéticos entre os individuos no que diz respeito a expressdo dos genes envolvidos na resposta
aos enxertos em relacdo aos seus niveis de expressdo. A proteémica é um metodo mais recente
que se aplica no estudo da resposta imune aos transplantes com um enorme potencial para
aplicabilidade fisica com as vantagens de que as proteinas constituem os produtos da translacéo
génica. Além disso, é aplicavel em fluidos bioldgicos.
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