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* Imunologia de Transplantes: compatibilidade
imunogenética entre doadores e receptores ao
transplante de 6rgéos e tecidos

» Compreenséao da cura de muitas doengas pela
implantagdo de células,tecidos ou 6rgaos
saudaveis de um individuo para outro.

Baseado no material

o
o

- - complexo istocompatibilidade
» Desafios a transplantagao ) .
denominado no homem de Sistema HLA
— Desenvolvimento de técnicas cirtirgicas (Human Leukocyte Antigen) esta envolvido nos
— Equipe Multidisciplinar bem Treinada mecanismos de reconhecimento  celular,
— Desenvolvimento de imunossupressores visando proteger o organismo de agressées
— Avaliagio imunolégica externas e das regulagdo da resposta
— Rejeicao de tecidos transplantados |mun0|°glca

Intervengao dos elementos classicos de defesa,
como o envolvimento de anticorpos, numerosos
mecanismos de regulacdo da resposta celular e
maioria das vezes, os antigenos HLA do érgdo citocinas, que modulam a intensidade da

transplantado resposta

A rejeicao é o reflexo da resposta imunologica

aumentada (inicialmente local) envolvendo, na




Autoenxerto

+ Transplante de 6rgaos ou
tecidos procedentes do
préprio individuo

» Nao se desenvolve
resposta imune

+ Exemplos:

— Ponte de Safena/Mamaria

— Enxerto de pele

Aloenxerto

» Transplantes entre
individuos da mesma
espécie, geneticamente
diferentes

» Enxerto é rejeitado

» Grande maioria dos

* Regido génica
hipervariada,
localizada no brago
direito cromossoma 6
humano

* Classes|, Il elll
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Isoenxerto

+ Transplante de 6rgaos ou
tecidos entre individuos
geneticamente idénticos

» N&o ha desenvolvimento
de resposta

Xenoenxerto

» Transplantes entre
individuos de
espécies diferentes

* Enxerto fortemente
rejeitado

+ Glicoproteina de classe |
— Codificadas nos locus HLA A, B e C.
— Estruturas quimicas semelhantes

— Diferem nas seqliéncias de aminoacidos da
molécula, o que lhes confere especificidade

— Encontram-se em praticamente todas as
superficies celulares

— Reconhece antigenos protéicos externos,




icoproteina de classe
— Cadificadas nos locus HLA DR,DP,DQ.

— Diferem entre individuos e estdo mais envolvidos na
resposta imunolégica.

— Apenas se encontram em células que apresentam
antigenos como LB, macréfagos e células
dendriticas.

— Papel predominante na resposta imunitaria inicial a
antigénios de tecidos transplantados

— Ao entrarem em contacto com um antigeno non-self,

Patel e Terasaki — 1968

Técnica de citotoxicidade - identificagcéo pacientes com
anticorpos anti-HLA

1. soro do receptor é colocado em pequenos orificios contendo 6leo na
microplaca Terasaki

2. 2000 linfécitos do doador em meio para célula sao adicionados nestes
orificios contendo os soros
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» Antigenos HLA estdao presentes nas
membranas de todas as células do
organismo e como antigenos sollveis nos
liquidos do corpo.

+ S&o mais bem expressos nos linfocitos

para o transplante.

» A presenca de anticorpos pode indicar prova cruzada
positiva para LB e negativa para LT. No caso de
receptores hipersensibilizados, é necessario realizar a
prova cruzada contra LT através da citometria de fluxo.
Se persistir negativa, o transplante podera ser realizado.
Se positiva, o tx esta contra indicado

Sobrevivéncia em 5 anos (%)
de aloenxertos renais

0 2 3 4 6
Numero de alelos HLA ndo compativeis

Metodologia da Tipagem — Reacao em Cadeia da Polimerase para

detectar residuos altamente polimorficos em HLA-A, HLA-B, HLA-DR,
HLA-DP e HLA-DQ no doador e no receptor




» Podem ocorrer trés tipos principais de
rejeicao
— Hiperaguda
— Aguda
— Crbnica
« Sinais de perigo:
— Febre,hipertensédo,edema, aumento subito de
peso,mudanca de ritmo cardiaco e dor no

« Fungéao do 6rgao afetada:
— Deposicédo de anticorpos
— Ativacédo do complemento

— Destruigao vascular

« Transplantes renais sdo mais
susceptiveis

» Fungéo lentamente perdida

+ Fibrose/Hipertrofia
— Coragdo =Doenga da a. corondria

— Rins = Fibrose intersticial

— Figado = Destruicao do Epitélio biliar

+ Etiologia ndo muito clara
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* Minutos, horas ou poucos dias apés a
intervencao cirdrgica

» Reagao de Anticorpos pré formados

» Sedimentagéo de eritrocitos/microtrombos nos
glomérulos

E a mais comum

Primeiros seis meses apds a transplantagao

Mediada por linfécitos T

Infiltragao do Tx e destrui¢édo das células que o compde

Drogas imunossupressoras: eficazes em conter essa
rejeicdo - inibicdo da proliferagao celular

Droga Mecanismo de agéo

Ciclosporina e | Blogueiam a producéo de citocinas
FK-506 por células T por inibir a ativagéo
do fator de transcrigdo NFAT

Azatioprina Bloqueia a proliferagéo de

precursores de linfocitos

Mofetil Bloqueia a proliferagao de linfocitos.

micofenolato por inibir a sintese do nucleotidio
guanina nos linfécitos

Rapamicina Blogueia a proliferagao de linfécitos
-2

por inibir a sinalizagéo da

Corticosterdides | Reduzem a inflamagao por inibir =
secregao de citocinas pelos
macrofagos

Anticorpo Depleta as células T por se ligar ==

monoclonal CD3 e promover a fagocitose ou

anti-CD3 lise mediadas por complemento
(usado para lratar a rejeigdo agud= |

Anticorpo Inibe a proliferacéo de células T
anti-receptor por bloquear a ligagao da IL-2
de IL-2

CTLA4-Ig Inibe a ativagao de células T por

bloguear a ligagao do

co-estimulador B7 & célula T CD2=
sado para induzir a tolerancia

(experimental)

Ligante Inibe a ativacao de macréfagos e

= endotélio por bloguear a ligagdo o=
EGiHOIRE ligante de CD40 de células T ao
CD40 dos macréfagos (experime:




3/15/2013

» Painel de reatividade contra painel de linfécitos
(PRA): usado para avaliar o estado imunoldgico
de pacientes, através da deteccédo de anticorpos
anti-HLA nos pacientes que estdo na lista de
espera do transplante.

* permite  avaliar imunologicamente  estes
pacientes, faciltando a administracdo de

» Compatibilidade ABO

» Avaliagdo

imunogenética pré
transplante (tipificagao
HLA e provas

cruzadas)

—reatividade normal (<10%)
—reatividade baixa (<20%)
—reatividade média (<50%)
—reatividade alta (<80%)
—reatividade muito alta (>80%)

*Causas de sensibilizagdo : transplante, gestagbes e

transfusdes sanguineas

*O PRA aumenta com o numero de transfusées. O PRA
que deve ser repetido em 15 dias apds a transfusdo de

3 Criieas.

*PD: Potencial doador.

**CNCDO: Central de Notificagao, Captagao e Distribuicao de Orgaos.

| sosiedade | [ identifcacao do PO* |
Tiberagao do corpo Avaliagio
para a familia
Manutengao
[reneenze]
PROCESSO DE DOAGAO -
DE ORGAOS E TECIDOS Constateso!
Equipesde PARA TRANSPLANTE
transplante
-_Nvm_ﬁcacao do
Selegdo dos receptores PD* 2 CNCDO™
Distribuigao dos érgéos o tecidos
o
Nofificagao do doador familiar
4 CNCDO™

Figura 1 - Ftapas do processo de doagdo de orados e tecidos para transplante - Séo Paulo - 2008



» Coragao, rim, figado,
pulmao, pancreas,
intestino, cérnea,
medula éssea, pele,
valva cardiaca, 0ssos
e esclera ocular.

+ Estima-se que um

Unico doador seja
capaz de salvar, ou
melhorar a qualidade
de vida, de pelo
menos 25 pessoas —
caso todos os seus
6rgao sejam doados.

Transplantes de medula
0ssea exigem
altissima
compatibilidade
imunolégica entre
doador e receptor.
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* No caso de irmaos, a

chance de sucesso é
de uma em trés.
Quando é preciso
encontrar um doador
na populagado em
geral, a probabilidade
de compatibilidade é




