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1. INTRODUCAQO

1.1. Insuficiéncia Renal

Os rins sdo responsaveis pela eliminag@o dos excessos de agua e de sal oriundos da
dieta e pela filtragdo de diversas substdncias toxicas resultantes do funcionamento normal
para o organismo. Os rins tém também como fungdo produzir uma série de horménios
importantes para o metabolismo dos ossos, a produ¢do do sangue e o controle da pressdo
arterial. A Insuficiéncia Renal cronica terminal (uremia) é o nome que se da para a
incapacidade permanente dos rins em realizar suas fungdes (BROSTOFF et al., 1999).

As causas mais frequientes de doenga renal cronica, segundo a UNOS (United Network
for Organ Sharing), sdo Diabetes mellitos insulino-dependente (31%), glomerulonefrites (ver
glossario) cronicas (28%) e rim policistico (12%) (SUTHANTHIRAN & STROM, 1994).
Recentemente tem sido relatados casos de uremia hemolitica em pacientes que tiveram
gastroenterites com linhagens de Escherichia coli Shiga toxigénica podendo evoluir para
insuficiéncia renal cronica, hipertensio e sequelas neurologicas. (PATON & PATON, 1998).
As doengas renais primarias reaparecem em 10 a 20% dos enxertos; no entanto, a perda de
fung@o ¢é rara, ocorrendo em cerca de menos de 2% dos pacientes (MATHEW, 1991). Os
distarbios de origem imunologica podem recidivar no enxerto e se estima que 1 a 5% dos
casos de disfungio do enxerto sejam devidos a glomerulonefrites (SCULLY, 1986). Também
podem ser causa de problemas renais alguns tipos de reumatismo, doengas hereditarias e
outras doengas especificas dos rins. Muitas destas doengas possuem tratamento adequado € a

progressdo para a uremia pode ser evitada se o diagnoéstico for feito precocemente.



A imensa maioria das doengas renais ndo produz dor ou qualquer sintoma. Em geral,
as doengas renais se manifestam por perda de sangue (urina escura ou espumosa), por anemia
(deficiéncia dos globulos vermelhos do sangue), pelo aumento da pressdo arterial e por
alteragGes no volume de urina , sais em demasia e altos niveis de creatinina e uréia. Na analise
da urina pode-se verificar perda de sangue ou de proteinas, leucocitos e cilindros indicando
alguma lesdo nos rins (FONTE: SALUTIA).

Em alguns casos, o paciente chega ao médico com uma doenga tdo avangada que €
impossivel determinar sua origem ou restaurar o funcionamento dos rins. Isto ocorre porque
as doengas renais sao clinicamente silenciosas (produzem poucos sintomas) € muitas vezes so
sdo descobertas por exames de laboratorio. A diminui¢do da quantidade de urina s6 ocorre
quando a doenga compromete mais que 90% da capacidade combinada dos dois rins. Por
vezes, em uma fase intermediaria, 0 paciente passa a urinar em maior quantidade devido a
doenca renal (SUASSUNA & FARIA, 2002).

Quando os rins falham em definitivo sdo necessarios métodos de substituigio da
funcao renal. A maioria dos pacientes com uremia precisa ser tratada com um procedimento
conhecido como dialise (FONTE: INSTITUTO DE UROLOGIA E NEFROLOGIA DE SAO
JOSE DO RIO PRETO - SP). Este tratamento permite substituigdo total ou parcial da fungo
renal. Existem duas formas de didlise: a dialise peritoneal ¢ a hemodialise. Para iniciar a
dialise peritoneal um cirurgido coloca um pequeno catéter no abdomen da pessoa. Uma
solug@o purificadora chamada de dialisato flui por este catéter através do abddmen removendo
liquidos e residuos da membrana peritonial. Depois de varias horas o dialisato € escoado do
abdémen levando todos os residuos com ele para uma bolsa. Esta é entdo substituida por outra
de solugdo fresca de dialisato iniciando o processo. Algumas complicagdes como peritonite

podem ocorrer se houver contaminagdo do orificio de entrada do catéter (FONTE: NIDDK).



(%)

No tratamento com a hemodialise ocorre remogé@o de residuos prejudiciais ao sangue,
do excesso de sais e liquidos. Também controla a pressdo arterial mantendo o corpo em
equilibrio de substincias quimicas como sodio, potéssio e cloretos. Na hemodialise utiliza-se
uma maquina composta por varias membranas semipermeaveis que filtram o sangue do
paciente para reinjeta-lo de volta no seu corpo. Este processo ocupa boa parte do tempo do
doente, sendo considerado muito incémodo e doloroso. Geralmente, este tipo de tratamento
precisa ser feito para o resto da vida, a ndo ser que possa ser substituido por um transplante
renal (FONTE: NIDDK).

Para os pacientes com insuficiéncia renal cronica, o transplante oferece a melhor
chance de reabilitacdo e de sobrevivéncia a longo prazo, com um menor custo social que a
didlise. Para aqueles com cardiopatias, hepatopatia ou pneumopatia terminal ¢, ainda, de
maior valor, pois € a uUnica terapéutica que pode prevenir a morte certa eminente, com a
expectativa de uma nova vida (NEUMANN, 1997).

A caracteristica principal do transplante que o diferencia das outras cirurgias,
tornando-o uma terapéutica unica e que alguns poderiam considerar como uma desvantagem,
€ a necessidade de um 6rgéo, de um doador vivo ou cadaver, em qualquer procedimento de
transplante. Pacientes que realizam transplante com doador vivo relacionado tém menor
incidéncia de rejei¢do cronica em relacdo aqueles com doador cadaver (KNIGHT ef al,

1991).



1.2. Transplante Renal

1.2.1. Historico

Os primeiros estudos acerca de transplantes renais surgiram em 1902, em Viena, com
ULLMAN, que realizou autotransplantes em cies, transplantando o rim da posi¢do normal
para os vasos do pescogo. Neste mesmo ano, realizou alotransplante renal em caes, também
com anastomose dos vasos do pescoco e posteriormente realizou xenotransplante de cdo para
uma cabra (ULLMAN, 1914).

Jaboulay (1906) em Lyon na Franga, realizou o primeiro transplante renal humano,
implantando um rim de suino em vasos da prega do cotovelo de um paciente urémico.
Entretanto com o passar dos anos, observou-se que cada espécie possuia caracteristicas
celulares individuais, que acarretava o reconhecimento dessas diferengas pelo individuo que
recebia o 6rgdo, causando assim, episddios de rejei¢cdo e perda do 6rgdo (NEUMAN, 1997).
Voronoy (1933), realizou o primeiro transplante alogénico humano, implantando rim de
cadaver nos vasos femurais de um paciente de 26 anos com uremia por insuficiéncia renal
aguda, obtendo produg@o de urina em pequena quantidade durante os dois primeiros dias pos-
transplante. Seu trabalho iniciou a investigagdo de antigenos dos grupos sanguineos e
transfusdes, os quais estariam relacionados a barreira tecidual percebida no o6rgéo
transplantado (NEUMAN, 1997).

Em 1951, KUSS e colaboradores utilizaram os chamados “FREE KIDNEY” (rins de
pacientes com fun¢do normal) implantando-os nos vasos iliacos, iniciando este tipo de
procedimento com esta técnica (KUSS, 1951).

O primeiro transplante de doador vivo aparentado foi realizado em 1952 por

MICHON, em Paris. Neste caso o rim transplantado da mde para o filho foi perdido por



rejeicdo aguda no vigésimo segundo dia. Nenhuma imunossupressdo foi utilizada (MICHON
et al, 1953).

Com a realizagdo de transplante renal entre gémeos univitelinos em 1956, por
MERRIL et al. em Boston, e seu sucesso com sobrevida de oito anos, iniciava-se 0 processo
de estudo e controle das reagdes imunologicas (MERRIL ez al, 1956). A partir de 1958 foram
introduzidos procedimentos como irradiagdo corporal total, em dose sub-letal, visando a
indugdo de uma tolerancia imunologica como forma de impedir a rejeicio (NEUMANN,
1997). Outros paises utilizaram esta forma de imunossupressao (HAMBURGER e al, 1962),
mas nos casos em que foi realizada, a sobrevida ndo superou um ano. Era necessario estudar
uma forma de imunossupress@o mais efetiva e de menor risco (NEUMANN, 1997).

A partir de 1965, a tipagem HLA comegou a apresentar relativa importancia na
selegdo de doador vivo (TERASAKI er al, 1966). A prova cruzada positiva (ou
CROSSMATCH +) ja era associada a uma rejei¢do hiperaguda (KISSMEYER-NIELSEN e
al, 1966). Com isso os transplantes comegaram a apresentar maior sucesso. A partir de 1980,
a sobrevida do paciente foi acompanhada da sobrevida do enxerto (SALVATIERRA et al,
1981; KRAMER et al, 1984).

No Brasil o primeiro transplante renal foi realizado em 1965 pelo grupo liderado por
Emil Sabag e Geraldo Campos Freire, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo, o que levou ao nascimento de varios outros centros que iniciaram
programas de transplante (SESSO ef al, 1990). A utilizagdo de 6rgdos de doadores vivos esta
regulamentada pela lei nimero 5479, do Congresso Nacional, de 10 de agosto de 1968, em

vigor até hoje (NEUMANN, 1997).



1.2.2. Patologia da Rejeicdo

Em, 1954, HUME et al, realizaram com sucesso um transplante renal entre gémeos
idénticos. Ficou assim demonstrado que a identidade tecidual entre doador e receptor ¢
essencial, tornando desnecessaria a imunossupressao.

Ainda no final dos anos 50, pesquisas com transplantes humanos envolvendo pele,
medula Ossea e 6rgdos vascularizados demonstraram a presenca de antigenos individuais ou
teciduais especificos que estariam envolvidos no relacionamento do hospedeiro com o 6rgio
transplantado (NEUMANN, 1997).

A partir desses estudos desenvolveram-se técnicas de identificagdo de tecidos
semelhantes para o conceito de imunossupressdo como estratégia terapé€utica em transplante.
Muitos destes trabalhos iniciais sobre rejeigdo analisaram a imunidade humoral, surgindo
também a imunossupressao eficiente para inibir o processo inflamaténo (corticosteroides) e a
résposta imunocelular (azatioprina), que agora sdo reconhecidas como tendo um papel critico
na rejeigdo aguda (NEUMANN, 1997).

A doenga do transplante renal deve considerar o diagnostico de rejeigdo mediada por
células e antigenos resultantes de respostas que ocorrem apds o transplante. Estas respostas
podem ocorrer de forma aguda ou estar presentes anos apds o transplante como rejeigao
cronica. A rejeigdo aguda ocorre em areas focais e amostras representativas do processo
patologico podem ser obtidas através de biopsias por agulha do cortex (OLSEN, 1986).
Causas da perda de fungdo do rim transplantado podem ser avaliadas através de métodos
ultra-sonograficos, angiograficos e cintilograficos (NEUMANN, 1997).

O diagnostico diferencial das bidpsias de rins transplantados incluem rejeigdo,
toxicidade por drogas, isquemias obstrugdo, recidiva de doenga renal original e doenga

linfoproliferativa pds-transplante (NEUMANN, 1997).



Historicamente, a rejei¢do tem sido definida como hiperaguda, aguda e cronica
(VANBUSKIRK, 1997). A rejei¢ao hiperaguda se deve a incompatibilidade no grupo
sanguineo ABO ou quando o receptor estd sensibilizado contra antigenos de
histocompatibilidade do doador devido a transplante prévio, transfusdes sangiiineas ou
gravidez. Os anticorpos naturais anti-A ou anti-B ou anticorpos citotoxicos circulantes pré-
formados reagem contra antigenos de histocompatibilidade do doador. Estes sdo fixos pelos
anticorpos no endotélio vascular do enxerto e iniciam diversos eventos que terminam em
trombose e necrose isquémica do enxerto, em geral, nas primeiras 72 horas e usualmente ¢é
catastrofica e irreversivel (NEUMANN, 1997).

A rejeigdo aguda caracteriza-se pelo infiltrado inflamat6rio mononuclear com tubulite
muito discreta no final da primeira semana pos-transplante. E o fator de risco isolado mais
importante para a sobrevida do enxerto a curto e a longo prazo. A rejeigdo aguda apresenta
diminuigdo da filtragdo renal glomerular ou hipofiltragdo. A taxa de filtragio glomerular
determinada por clearance de inulina e acido para-aminohipirico em grupos de pacientes com
rejeigdo aguda, mostra significativa diminuigdio com valores entre 45-70%. Estes resultados
sd0 atribuidos a diminuig@o do gradiente de pressio hidraulico-glomerular (JANI et a/., 2002).

A rejeigio cronica € o maior limitante da sobrevida do enxerto a longo prazo sendo a
causa mais comum da faléncia do 6rgdo. O declinio gradual da fun¢io renal acontece no
periodo minimo de trés meses apds a cirurgia, resultando na insuficiéncia do enxerto seis
meses ou mais pos-transplante. Esta perda da fun¢do pode ser influenciada pela hipertenséo,
hiperfiltragdo e proteinuria. Calcificag@o e proliferagdo de fibroblastos que estdo associados a
aterosclerose tem sido também investigados como efetores de lesdo vascular na rejeigdo
cronica vascular e na arterioparia calcificada urémica. Estas lesdes afetam vasos de diferentes
tamanhos que apresentam uma reagdo fibroproliferativa da camada intima, com ou sem

calcificagdo, resultando na obliteragdo luminal e complicagdes isquémicas (CANFIELD er al.,



2002). As proteinas osteopontina (OPN), proteina Gla de matriz (MGP), trombospondina-1
(TSP-1) e a proteina oligomérica de matriz cartilaginosa (COMP) ndo detectadas nos vasos
sanguineos normais € parecem estar associadas com esse processo de calcificagio. A
modulag@o da produgdo e atividade dessas proteinas pode oferecer um novo método de terapia
para este tipo de doenga vascular (CANFIELD ef al, 2002). Trabalhos recentes tém
relacionado a trombose arterial aguda em transplante renal, como uma séria complicagdo que
pode levar a perda do enxerto. O tratamento com fibrindlise parece evitar essa perda quando
efetuada pelo menos 24 horas apds a oclusio (ROUVIERE et al, 2002). Outro fator
importante que determina a sobrevida do paciente transplantado € a ocorréncia de
angiogénese ou neovascularizagio em rins transplantados. A angiogénese é um processo
patofisiologico induzido por macrofagos e infiltragao linfocitaria que tem sido demonstrado
precederem a formagado de novos vasos e fibroplasia. Em outras palavras a presenga de células
inflamatodrias levam a produg@o de citocinas, fatores de crescimento que culminam com a
produgdo de um enxerto com alta densidade de microvasos e fibrose intersticial (OZDEMIR
et al., 2002). Além disso os linfocitos estdo também envolvidos na produgio de 6xido nitrico.
Tratamento de aloenxerto com inibidores de oOxido nitrico sintase tem melhorado a
sobrevivéncia do enxerto (HOLAN ef al. 2001).

Clinicamente, os pacientes com rejeigdo cronica apresentam elevagéo progressiva do
nivel sérico de creatinina ao longo de um periodo de quatro a seis meses (COTRAN, 2000).

MODENA (1991) observou que a perda da fungido foi mais rapida nos pacientes com
rejei¢do cronica em que a hipertensdo diastolica era mais grave, sugerindo que os fatores
hemodindmicos estdo envolvidos na progressdo da doenga renal na rejeigéo cronica.

Para firmar o diagnostico da rejei¢do cronica ha necessidade de confirmagdo
histologica, excluindo outras causas da perda de fungdo do enxerto tais como rejei¢do aguda,

doenga renal recorrente ou complicagdes cirurgicas (FOEGH, 1990).



Os resultados dos transplantes renais vém melhorando progressivamente. Apesar desse
desenvolvimento, muitos problemas n3o foram ainda solucionados. Provavelmente, 25% dos
receptores nio terdo fungio inicial do enxerto, necessitando de dialise temporaria. Pelo menos
60% dos receptores terdo um ou mais episodios de rejeigdo aguda requerendo tratamento e
cerca de 5% terdo uma reintervengdo cirurgica por complicagdo técnica (ALLEN &
CHAPMAN, 1994).

Como consequéncia, cerca de 15% dos transplantes falham no final do primeiro ano e
3-5% s3o perdidos a cada ano por rejei¢do cronica ou morte de receptor com enxerto
funcionante (NEUMANN, 1997).

Apesar de intensas pesquisas 0 mecanismo exato da rejei¢do ainda permanece nao

totalmente compreendido (NEUMANN, 1997).

1.2.3. O Sistema Imune

O sistema imune age em fun¢do de proteger o individuo contra microorganismos ou
substancias patogénicas. A resposta do organismo depende da capacidade do sistema imune
em reconhecer moléculas estranhas ou antigenos desencadeando diversas reagdes que
resultam na elimina¢do de patdgenos. Imunogeno € aquela substincia que consegue induzir
uma resposta imune detectavel (humoral, celular ou ambas) quando reconhecida como ndo
prépria pelo organismo. Assim, todos os imunogenos sdo também antigenos, mas nem todo
antigeno € imunogeno. Aloantigenos sdo substancias que quando isoladas de um organismo
de uma dada espécie induzem resposta imune em outros individuos da mesma espécie. Os
exemplos mais caracteristicos deste grupo de antigenos sdo os de transplante e os grupos

sanguineos (NEUMANN, 1997).
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A primeira barreira contra os antigenos é fisica, formada pela pele, mucosa e seus
produtos de secregdo. Existem também mecanismos celulares que ndo necessitam de uma
exposi¢do prévia do hospedeiro e que envolvem a inflamagdo mediada por neutrofilos e
mondcitos e células destruidoras naturais ou células NK (STITES, 1992).

O antigeno pode entrar no hospedeiro através da via sanguinea onde ¢ levado para o
bago, ou através da mucosa das vias respiratorias (amigdalas) e gastrointestinais (placas de
Peyer). Uma resposta local pode se disseminar pelo hospedeiro inteiro através da via
sanguinea ou linfatica. Quando o antigeno permanece na pele acontece uma resposta
inflamatoéria local primeiramente e depois segue para os linfonodos regionais que drenam a

area atingida (STITES, 1992).

1.2.3.1. Células envolvidas na resposta imune

As células envolvidas na resposta imune sido derivadas de uma célula matriz
pluripotente, geradora de duas linhagens principais: a linféide e a mieldide. Estas células
primordiais ou pluripotentes tém a capacidade de se auto-replicar e, por fim, de se diferenciar
em celulas sangliineas maduras (STITES, 1992).

Os linfocitos T se originam da maturagdo de células linfoides primordiais do timo,
constituindo cerca de 60 a 70% dos linfocitos periféricos. O papel principal do timo é
promover o rearranjo e a expressao dos genes que codificam para o receptor de célula T. Cada
celula T expressa em sua superficie um receptor T antigeno especifico (WEISS, 1990). Este
receptor da célula T € composto por um heterodimero formado de uma cadeia polipeptidica o
e outra B ligado por ponte dissulfeto. Em alguns tecidos como trato respiratorio e

gastrintestinal sdo encontrados linfocitos com de receptor possuindo cadeias y e 6. Estes
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heterodimeros estdo acoplados a um grupo de cinco cadeias polipeptidicas, chamado de
complexo macromolecular CD3 que participam da transdugido de sinais para o interior da
célula T (Figura 1). Existem também outros complexos como: CD4, CD8 CD2, CDlIla,
CD28 e CD40, muito importantes. O complexo CD4 (CD - “cluster designation” ou
denominagdo de agrupamento) expresso em cerca de 60% das células T CD3+ maduras e que
agem como células T auxiliares. A presenca das moléculas CD4 dirige o reconhecimento
antigénico do linfocito T apenas aos peptideos antigénicos associados as moléculas do
complexo principal de histcompatibilidade (CPH) de classe II expressos nas células
apresentadoras de antigenos, ligando as partes ndao polimorfas das moléculas (Figura 2). A
molécula CD4 ¢ muito importante para a agdo de outras células do sistema imune como outras
células T, células B, macrofagos e células NK. A outra molécula, o CD8, é expressa em cerca
de 30% das células T as quais agem como células T citotoxicas. A presenga de CD8 orienta
este reconhecimento apenas aos antigenos associados as moléculas CPH de classe I
(COTRAN, 2000).

As células T precisam de dois tipos de sinais para a sua ativagdo. O primeiro é
derivado do receptor de célula T que reconhece um antigeno Gnico e especifico que esta sendo
apresentado por moléculas do CPH classe I ou II sendo que os co-receptores CD4 ¢ CD8
incrementam esse sinal. O segundo sinal € derivado da ligagao da molécula CD28 nas células
T com as moléculas B7-1 e B7-2 expressas nas células apresentadoras de antigenos (Figura 2)
(COTRAN, 2000).

Os linfocitos B representam 10 a 20% da populagdo de linfocitos periféricos
circulantes. Apds a interagdo com o antigeno, as células B s3o ativadas e amadurecem
formando plasmocitos secretores de imunoglobulinas que sdo mediadoras da imunidade
humoral. As células B reconhecem antigenos através do complexo de receptor de antigenos

da célula B. A imunoglobulina M (IgM), presente na superficie de todas as células B,



constitui o componente de liga¢do a antigenos do receptor da célula B. Além de plasmocitos
sdo geradas células B de memoéria. Estas sdo as células responsaveis pela rapida resposta
anamnésica observada apos a reexposi¢ido a antigenos previamente reconhecidos pelo sistema
imune (COTRAN, 2000).

Quando o antigeno entra no organismo, as células apresentadoras de antigenos agem
sobre ele reconhecendo como estranho e distinguindo-o entre proprio e ndo proprio. A
resposta imune eficaz se deve a especificidade que estas células apresentam em relagio ao
antigeno, agindo de forma restrita e direta a ele. S80 chamadas genericamente de células
apresentadoras de antigenos as células capazes de, como o proprio nome diz, apresentarem
antigenos aos linfécitos, ligados as moléculas do complexo principal de histocompatibilidade.
Estas células podem ser encontradas na pele (células de Langerhans), linfonodos (células
dendriticas), no figado (célula de Kupffer), timo(células dendriticas interdigitantes) e baco
(células B) células fagociticas mononucleares ou macrofagos que sdo derivadas da maturagio
dos mondcitos (STITES, 1992).

A célula dendritica interdigitante possui numerosos processos citoplasmaticos
dendriticos finos. Ela ndo € fagocitica e expressa altos niveis de moléculas da classe II do
MHC, bem como moléculas co-estimuladoras B7-1 e B7-2. Sdo preparadas para a
apresentacdo de antigenos as células T CD4+. A sua distribuigdo é ampla sendo encontrada no
tecido linféide e no intersticio de o6rgdos ndo linféides (BANCHEREAU & STEINMAN,
1998).

As células destruidoras naturais (NK) constituem cerca de 10 a 15% dos linfocitos do
sangue periférico e ndo exibem receptores da célula T ou imunoglobulinas na superficie
celular. As células NK s3o dotadas de uma capacidade inata de lisar uma variedade de células
tumorais, células infectadas por virus e algumas células normais, sem sensibilizagio prévia.

Acredita-se que estas células sejam parte do sistema imune natural (em oposi¢do ao



adaptativo), que pode ser a primeira linha de defesa contra neoplasias ou infec¢des virais. As
células NK secretam citocinas que, através de mediadores soluveis, influenciam a fungio das
células T e B (COTRAN, 2000).

Os granulocitos sdo agrupados em neutrofilos, eosinofilos ou basofilos. Apresentam
como caracteristica comum uma vida média muito breve, em torno de dois a trés dias. Estas
células ndo demonstram especificidade pelo antigeno, mas tém papel importante na
inflamagdo aguda, sendo sua principal fungio a fagocitose (NEUMANN, 1997).

As plaquetas agem no processo de coagulagido e também estdo envolvidas na resposta
imune, em especial na inflamagdo. Apresentam antigenos HLA de classe T em sua superficie,

receptores para IgG e receptores de baixa afinidade para IgE (NEUMANN, 1997).

1.2.3.2. Moléculas soluveis do sistema imune

Os anticorpos sdo glicoproteinas produzidas a partir das células B e estdo presentes
sob duas formas: como anticorpos soluveis nos fluidos extracelulares (produzidos pelas
células B a partir de um estimulo para se diferenciar em plasmécito) ou na superficie de
células B atuando como receptores (NEUMANN, 1997).

As moléculas de imunoglobulinas sdo compostas por uma unidade basica formada por
quatro cadeias: duas cadeias leves idénticas e duas cadeias pesadas idénticas. Estas cadeias
estdo interligadas por ligagGes covalentes dissulfeto intercadeia, formando uma estrutura
bilateralmente simétrica, e estabilizadas por ligagdes ndo covalentes (NEUMANN, 1997). As
cadeias leves possuem duas regides distintas: a regido C-terminal, constituida praticamente
pelos mesmos residuos de aminoacidos, exceto pela regido N-terminal que apresenta
variabilidade na sequiéncia. As cadeias leves podem ser do tipo x ou A € podem ser associar

com qualquer tipo de cadeia pesada, mas numa mesma molécula de imunoglobulina ambas
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cadeias leves serdo de um unico tipo. As cadeias pesadas sdo subdivididas em cinco formas v,
o, K, 8, € de acordo com suas diferengas estruturais nas regides constantes. As varias formas
de cadeias pesadas determinam as diferentes classes de imunoglobulinas (IgG, IgA, IgM, IgD
e IgE). Assim duas cadeias y se unem a duas cadeias leves (k ou A) para formas a moléculas
de IgG, principal classe de Ig no soro. As diferentes classes de Ig podem ainda se subdividir
em subclasses, baseadas em diferengas soroldgicas e fisico-quimicas das suas regides
constantes. A IgG humana apresenta quatro subclasses de cadeias diferentes (A1, 2, 3, 4)
determinando quatro subclasses de [gG (NEUMANN, 1997).

As regides variaveis, tanto das cadeias leves como das cadeias pesadas, sdo muito
heterogéneas. Fazendo-se o mapeamento dessas regides encontram-se ainda trés ou quatro
picos de extrema variabilidade, conhecidos como regides hipervariaveis, que estdo
intimamente envolvidos na formag@o do sitio de ligagdo com o antigeno. Estas regiﬁes
hipervariaveis sdo produzidas gragas a recombinagdo somatica entre diferentes segmentos
génicos, sendo capaz de produzir um nimero maior de anticorpos distintos do que os genes
existentes no genoma humano (NEUMANN, 1997).

Outro grupo de moléculas envolvidas na resposta imune sdo as moléculas do HLA. As
células T sdo capazes de reconhecer o antigeno somente quando este estiver associado a uma
molécula do complexo principal de histocompatibilidade (detalhados nos itens seguintes).

A indugido e regulagio das respostas imunes envolvem muitas interagdes celulares.
Contudo muitas interagdes e fungdes efetoras sio mediadas por moléculas soluveis de curta
duracdo, denominadas citocinas. Este termo inclui as linfocinas (derivas de linfocitos) e varios
polipeptideos que regulam as respostas imunologicas, inflamatorias e reparadoras do
hospedeiro. As citocinas podem ser classificadas em cinco categorias: Citocinas que medeiam

a imunidade natural. Estas seriam a IL1, fator de necrose tumoral-a., interferons do tipo 1 e



IL6, moléculas estas envolvidas na prote¢@o contra infecgGes virais e respostas inflamatorias.
Citocinas que regulam o crescimento, ativagédo e diferenciagio dos linfocitos, como IL2, [L4 e
ILS. Citocinas que ativam as células inflamatorias como IFNy. Citocinas que afetam os
movimentos dos leucocitos também chamadas de quimiocinas. E finalmente citocinas que

estimulam a hematopoese (NEUMANN, 1997).

1.2.4. Mecanismo de rejeicio de transplantes

A rejei¢do de um enxerto depende do reconhecimento pelo hospedeiro do tecido
enxertado como estranho. Os antigenos responsaveis por esta rejeigdo em seres humanos sio
aqueles do sistema de antigenos do complexo histocompatibilidade principal (CPH)
(NEUMANN, 1997).

Um enxerto pode ser rejeitado através de dois tipos de mecanismo. O primeiro tipo de
rejeicdo ¢ mediado por linfocitos T e o segundo através dos anticorpos (STITES, 1992).

Se os linfocitos T do receptor entrarem em contato com as células dendriticas do
doador no proprio tecido ou em linfonodos de drenagem ocorrera a rejeigao, que pode se dar
pelo linfocito T citotoxico (CD8+) ou pelo linfocito T auxiliar (CD4+) (STITES, 1992).

As reagoes mediadas pelo linfocito T possuem duas vias distintas, chamadas de direta
e indireta (SAYEGH & TURKA, 1998). Na via direta as células T do hospedeiro reconhecem
moléculas do CPH de classe I e classe II alogénicas na superficie das células dendriticas
dentro do 6rgdo enxertado ou essas células migrarem para os linfonodos que drenam a regido.
As células T CD4+ (LTH) sdo induzidas a proliferagio por reconhecimento das
especificidades da classe II alogénicas enquanto que as células T CD8+ (LTC) reconhecem
especificidade de classe I diferenciando-se em células maduras (Figura 3). Essa diferenciagéo

do LTC ndo € totalmente compreendida, mas depende da liberagio de interleucinas pelo LTH.



16

Quando amadurecidos os LTC destroem células do enxerto que ostentam antigenos. A lesdo
das células-alvo pode ocorrer por destruigdo dependente de perfurina-granzima. As perfurinas
e granzimas sdo mediadores soluveis contidos em granulos semelhantes a lisossomas dos
LTC. Estes mediadores perfuram a membrana plasmatica das células-alvo que estdo sob
ataque por LTC e introduzem proteinas que ativam a primeira proteina da cascata das
caspases induzindo a apoptose celular (DeFRANCESCO, 1997; STITES et al, 1997). Os
linfécitos T CD4+ (LTH) que sdo também sensibilizados podem ainda ser subdivididos em
LTHI que secretam interferon y que promove a ativagao de macrofagos e consegiiente reagao
inflamatoéria no enxerto, e o subtipo LTH2 que secreta [L-4 e IL-5, envolvidos na ativagdo do
linfocito B e sua diferenciagdo em plasmoécitos secretores de anticorpos contra o enxerto
(COTRAN, 2000).

Na via indireta os linfocitos T do receptor reconhecem antigenos do doador do enxerto
apOs eles serem apresentados pelas células apresentadoras de antigenos do proprio receptor.
Isso envolve captagdo e processamento das moléculas do MHC desprendidas do orgao
enxertado por células apresentadoras de antigenos do hospedeiro. Os peptideos derivados do
tecido do doador sdo apresentados no sulco de ligagdo a antigenos das moléculas do CPH do
hospedeiro. Essa via indireta é semelhante ao processamento fisiologico e apresentagio de
outros antigenos estranhos (COTRAN, 2000).

Nas reagdes mediadas por anticorpos pode haver rejei¢io do enxerto devido a uma
pré-sensibilizagdo do paciente que produz anticorpos anti HLA do doador devido a algum
contato prévio. Este contato pode ocorrer em transfusdes de sangue (leucocitos e plaquetas
expressam muitas moléculas HLA na superficie). Uma mulher pode ficar sensibilizada
produzindo anticorpos anti-HLA devido ao contato com antigenos paternos ou do feto
desprendidos durante o parto. Esta pré-sensibiliza¢do pode causar uma posterior reagao de

rejei¢do a 6rgdo recebidos de seu marido ou filhos. A produgido de anticorpos pode ainda
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ocorrer devido ao contato de linfécitos CD4+ do receptor com os antigenos HLA-II presentes
no enxerto. Nessas circunstincias, a rejeigéo ocorre imediatamente apds o.transplante porque
os anticorpos circulantes reagem com os antigenos e se depositam rapidamente sobre o
endotélio vascular do orgdo enxertado ocorrendo fixagdo do complemento. Com a pratica
atual de realizar provas cruzadas, testando-se o soro do receptor para anticorpos contra
linfécitos do doador, a rejeigdo hiperaguda deixou de ser um problema clinico significativo
(COTRAN, 2000).

Nos receptores ndo previamente sensibilizados a antigenos do transplante, a exposi¢do
a antigenos HLA das classe I e Il do doador pode suscitar anticorpos conforme mostra a
Figura 3. Os anticorpos formados pelo receptor podem causar lesdo por diversos mecanismos,
incluindo citotoxicidade dependente do complemento, citolise mediada por células
dependentes do complemento € o deposito de complexos antigeno-anticorpo. Qualquer que
seja 0 processo, Os anticorpos agem inicialmente na vasculatura do enxerto provocando
trombose. Por isso, a rejei¢ao dependente de anticorpos no rim se reflete por uma vasculite de
rejeigdo (COTRAN, 2000).

Como os antigenos das moléculas HLA s3o os principais alvos na rejei¢do do
transplante, seria esperado que a minimizagdo da disparidade do HLA entre doador e o

receptor influenciasse a sobrevida do enxerto (TAKEMOTO et al, 1992).

1.2.5. Base molecular da rejeicao e MHC.

Os estudos que levaram a descrigdo do sistema MHC (do inglés “major
histocompatibility complex” ou complexo principal de histocompatibilidade) foram iniciados

na década de 20, principalmente pela escola italiana. O nome HLA (“human leukocyte
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antigens”) ocorreu porque os antigenos codificados pelo sistema MHC foram inicialmente
detectados nos leucocitos. Entretanto, somente em 1958 Jean Dausset em Paris deu o passo
decisivo ao demonstrar que alguns soros de pacientes com reagdes transfusionais leves
aglutinavam leucocitos (NEUMANN, 1997).

Os genes que codificam para as moléculas do sistema MHC sdo agrupados em um
pequeno segmento do brago curto do cromossoma 6 (CAMPBELL & TROWSDALE, 1993).
O segmento correspondente ao complexo compreende 3500 a 4000kb contendo mais de 80
genes identificados. As moléculas do HLA compdem trés classes de proteinas codificadas em
trés regides do complexo. Os antigenos de classes I e 1l estdo expressos na superficie celular,
apresentando grande polimorfismo genético, enquanto as moléculas de classe III sdo em sua
maioria fatores humorais (ABBAS, 2000).

O complexo MHC, além de sua relagdo aos processos de rejei¢do a transplantes, regula
a resposta imune dos organismos, apresentando antigenos proprios € n3ao-proprios aos
linfocitos T (COTRAN, 2000).

A regido das moléculas HLA de classe I contém 10 genes, porém apenas os genes
HILLA A, B e C sdo bem definidos e de importéncia conhecida para o transplante de 6rgdos.
Estes genes codificam os antigenos HLA T A, B e C (COLOMBANI, 1993; DAUSSET et al,
1989). A descrigdo da estrutura tridimensional da molécula de HLA A2, por cristalografia,
mostrou a presenga de uma fenda correspondente a regido polimorfica da molécula de HLA,
que abriga o peptideo antigénico. Isto foi considerado importante porque contribuiu na
investigagdo da area de processamento de antigenos e reconhecimento antigénico pelo
linfocito T (BJORKMAN et al, 1987).

A molécula HLA de classe I ¢ uma glicoproteina transmembrana composta de uma
cadeia pesada de 44-47kDa ligada de maneira ndo-covalente a B-2-microglobulina de 12kD,

codificada no cromossoma 15, fundamental para a estabilizagdo da molécula na membrana da
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célula. A cadeia pesada possui trés dominios que se situam fora da membrana citoplasmatica,
al, a2 e a3, sendo os dois primeiros responsaveis pelo polimorfismo dessas moléculas. A
estrutura analisada por cristalografia das moléculas de classe I revelou que os dominios a1 e
o2 contém uma fenda, ou sulco, onde peptideos de oito a 11 aminoacidos se ligam a molécula
do complexo (ABBAS, 2000). As moléculas de classe I apresentam peptideos endogenos que,
depois de produzidos no reticulo endoplasmatico, sdo expressos na membrana plasmatica,
sendo reconhecidas pelos linfocitos T CD8+ citotoxicos. Os produtos da classe 1 estdo
presentes na superficie de todas as células nucleadas e plaquetas do organismo, sendo que
HLA A e B s#@o fortemente expressos, enquanto o HLA C tem expressao baixa (NEUMANN,
1997).

Até janeiro de 2002 o numero de alelos contados no HLA eram 1496, sendo que na
classe I ha 898 e na classe II 598 (Tabela I) (FONTE: IMGT/HLA Database Statistics).

A regido HLA de classe II contém 27 genes, dos quais 9 sdo funcionais, todos
relevantes aos transplantes de oOrgdos. Situados ainda nesta regido estdio os genes que
codificam para proteinas transportadoras de peptideos (COLOMBANI, 1993; DAUSSET e/
al, 1989). As moléculas da classe II sdo constituidas por duas cadeias, uma alfa e uma beta, de
pesos moleculares de 32-34kDa e 29-32kDa, na qual exibem um grande polimorfismo
(ABBAS, 2000). A estrutura analisada por cristalografia das moléculas da classe II revelou
que, a semelhanga das moléculas da classe I, elas tém uma fenda de ligagdo a antigenos
voltada para fora. Em geral, as moléculas apresentam antigenos exégenos que s3o primeiro
internalizados e processados nos lisossomas até serem transportados para a superficie celular,
podendo ser reconhecido pelas células T CD4+ auxiliares (NEEFJES & PLOEGH, 1992). Os

antigenos HLLA de classe 11 sdo expressos normalmente em células dendriticas, linfocitos B,



20

mondcitos-macrofagos e algumas outras células, todas com fungdes especializadas de
apresentadoras de antigenos (ABBAS, 2000).

A regido HLA de classe III compreende um grande nimero de genes. Os seus
produtos incluem os componentes soliveis da via classica do complemento C2 e C4 e o fator
B properdina da via alternativa. Eles n3o atuam como antigenos de transplante e nem
apresentam antigenos para as células T (NEUMANN, 1997).

Variagdes na seqiiéncia de aminoacidos da molécula em regides definidas sdo
responsaveis pelo grande polimorfismo genético descrito para os antigenos HLA de classes I e
I1. Estudos sorologicos definiram o nimero e a distribui¢@o populacional das especificidades
HLA. Mais recentemente, métodos de biologia molecular expandiram as possibilidades de
descri¢do deste polimorfismo (NEUMANN, 1997).

Além do grande polimorfismo gerado pela combinagdo dos diferentes alelos de classes
[ e I1, a distribuigdo populacional desses alelos € diferente, sendo alguns bastante freqiientes e
outros raros em decorréncia da etnia analisada. Esses dados sdo de extrema importancia para a
selecdo do par doador-receptor de orgdos (NEUMANN, 1997).

Devido as diferengas funcionais e estruturais entre os produtos de classe III e as
moléculas de classes I e II, permanece questionavel se a localizag@o dos genes de classe III no
complexo foi um acidente ou motivado por uma vantagem seletiva (NEUMANN, 1997).

O alorreconhecimento esta diretamente implicado na resposta imune dirigida a
antigenos distintos daqueles encontrados no organismo do receptor (NEUMANN, 1997).

O fendmeno de alorreconhecimento foi demonstrado pela primeira vez, apds o
transplante de pele com antigenos de histocompatibilidade diferentes em experimentos

histéricos realizados por MEDAWAR, 1944,
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Uma possivel explicagdo para a intensidade da resposta alogénica € a alta frequéncia
de linfécitos T precursores alorreativos presentes em qualquer individuo normal, na ordem de
1-10% (FISHER-LINDAHL & WILSON, 1977, MATZINGER & BEVAN, 1977).

Existem, basicamente, trés modelos, ndo excludentes, para explicar as vias do
alorreconhecimento pela célula T (COTRAN, 2000).

No primeiro modelo, ou reconhecimento direto, as células T alorreativas
reconheceriam os epitopos polimdrficos do complexo principal de histocompatibilidade
alogénico e ndo o peptideo por ele apresentado (MORITA ef al, 1991). Apesar de dados
mostrarem que as células T raramente reconhecem o complexo alogénico sem peptideo, ndo €
possivel excluir a possibilidade de que, in vivo, o reconhecimento direto da molécula do
complexo possa ter uma contribuicdo na resposta alogénica (AOSAI ef al, ]991;‘
SCHUMACHER er al, 1990). Publicagdes recentes tém sugerido que ocorre o0
desenvolvimento de anticorpos anti-HLLA como uma manifestagdo da rejeigdo cronica. Tem
sido postulado que esses anticorpos s3o patogénicos na rejeigdo cronica porque eles se ligam
ao HLA de classe I no endotélio e células da musculatura lisa do aloenxerto, transduzindo
sinais que estimulam a proliferagdo celular. O provavel mecanismo molecular envolve o
aumento de fosforilagido de tirosinas em proteinas intracelulares, induzindo o receptor para o
fator de crescimento de fibroblastos. Deste modo estes estudos sugerem um papel chave de
anticorpos anti HLA na iniciagdo de sinais proliferativos que levam a hiperplasia no
aloenxerto (BIAN & REED, 2001). Estes pesquisadores sugerem o uso de desenvolvimento
da tecnologia de microarranjo de cDNA e proteomas para pesquisar novos biomarcadores
para detec¢do precoce da rejeigdo em transplantes, cardiaco, renal e de figado (FONTE:
UCLA ACCESS).

No segundo modelo, as células T alorreativas reconheceriam alopeptideos ou

peptideos do proprio receptor, apresentados pelo complexo alogénico (ROETZSCHKE et al,
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1991; SAYEGH et al, 1994). Estudos mostraram a importancia de peptideos no
alorreconhecimento quando clones T alorreativos foram capazes de discriminar o complexo
de varios tipos celulares (BENICHOU e! al, 1992).

No ultimo modelo, as células T alorreativas reconheceriam alopeptideos apresentados
pelo complexo do receptor. Apesar de ter sido postulada no inicio dos anos 80, apenas
recentemente tem recebido evidéncias experimentais, sugerindo ser um importante
mecanismo na rejei¢do de aloenxertos (BRADLEY et al, 1992). Recentemente tem sido
sugerido que esta via de alorreconhecimento pode ser relevante em fase tardia do pos-

transplante e, talvez, no desenvolvimento da aterosclerose do enxerto (COTRAN, 2000).

1.2.6. Drogas usadas contra a rejeicao

A terapia imunossupressora € uma necessidade pratica em todas as outras combinagoes
de doador-receptor, exceto no caso de gémeos idénticos que sao compativeis para todos os
antigenos de histocompatibilidade possiveis (LU ef al, 1993). A terapia deixa o organismo
susceptivel a infecgdes oportunistas como também leva ao desenvolvimento de linfomas
induzidos por EBV, carcinomas epidermédides induzidos por papiloma-virus humano e
sarcoma de Kaposi (COTRAN, 2000).

Os agentes imunossupressores convencionais s3o a ciclosporina, ciclofosfamida,
azatioprina e glicocorticoides (NEUMANN, 1997).

A droga ciclosporina (CsA), liberada no mercado em 1983, foi utilizada em diversas
configuragdes, desde a monoterapia com ciclosporina até associadas com outras drogas
(CALNE, 1979; CANAFAX, 1985; CELIK et al., 2001). Mesmo tendo aumentado a taxa de

sobrevida dos transplantes, estas drogas ainda continuavam a ter efeitos colaterais, envolvidos



principalmente na toxicidade dos rins (CANAFAX, 1985; SHEIL, 1983). Foi observado que a
ciclosporina A causa deficiéncia neurologica reversivel que, apos a retirada da droga, retorna
a fun¢do normal (DERICI, 2001). A ciclosporina suprime a imunidade mediada por células T
ao inibir a ativagido de genes das citocinas como interleucina 1 (IL-1), IL-3 E IFN-y, em
particular o gene da IL-2 (COTRAN, 2000). O mecanismo de imunossupressio da
ciclosporina nio esta associado a uma inibigdo dos seus receptores citoplasmaticos, mas a
formagido de complexos de proteinas que adquirem a “fun¢io” de promover imunossupressao
(MACKEON, 1991). O conhecimento das bases moleculares de ativagdo dos linfocitos T é
fundamental para a compreensdo dos mecanismos de agdo da ciclosporina A e seus analogos
(NEUMANN, 1997).

A ciclofosfamida € um agente anticancerigeno metabolizada por enzimas hepaticas,
que causa a alquilagdo do DNA bloqueando a sua sintese e, consequentemente, a proliferagdo
celular (BROCK, 1967, POULTER & TURK, 1972). A sua toxicidade, como depressdo da
medula dssea e cistite hemorragica, limita o seu uso clinico (KOVARSKY, 1983).

A azatioprina € um analogo das bases puricas, ou seja, ela incorpora-se como “falsas”
bases puricas no DNA impedindo as duas vias metabdlicas de sintese de purinas, o processo
de mitose e proliferagido celular (CHAN et al, 1987, ELION, 1967; FOX, 1989). A sua agdo
antiproliferativa ndo € seletiva e isto acarreta diversas complicagdes como mielotoxicidade e
alteragGes gastrointestinais (NEUMANN, 1997).

Os glicocorticoides atuam na inibigdo do processo celular impedindo a ativagdo de
células do sistema imunoldgico e inflamagdo. Sua agdo de bloquear a produgdo de citocinas
difere da ciclosporina, uma vez que ndo interfere na produgdo de proteinas promotoras do
gene da [L-2 (GRANELLI-PIPERNO et al, 1990). O glicocorticoide se liga ao receptor de

esterdide associado com proteinas no nucleo da célula, onde se associaria com seqiiéncias de
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bases modificando os genes controladores de citocinas e alterando a estrutura da cromatina
(BEATO, 1989; VACCA et al, 1992).

No inicio dos anos 90 novas moléculas naturais ou sintéticas foram identificadas e
desenvolvidas contra a rejeigdo de orgdos: ciclosporina G (CsG), tacrolimus (FKS506),
sirolimus (rapamicina — RAPA), mizoribina (MZR), acido micofendlico (RS 61443 — MPA),
brequinar sodico (BQR), deoxiespergualina (DSG) e leflunomide (LFN) (NEUMANN, 1997).

Tresperimus € um novo agente em fase clinica II e III que induz a tolerancia do
alotransplante. Ele foi inicialmente desenvolvido como um antitumor, mas sua agdo era
limitada e logo os seus efeitos foram relevantes na rejei¢io de transplantes (SIMPSON, 2002).

Sirolimus age no processo co-estimulatorio da a¢do da citocina, inibindo as quinases
serina-treonina e retardando a proliferagdio de células endoteliais e vasculares que séo
processos associados a rejeigdo cronica (KAHAN, 2002).

Em um estudo da droga 40-O-(2-hidroxietil)-rapamicina em ratos levou a prevengdo
da rejeigdo cronica. Foi observado uma queda dos niveis de proteinuria, esclerose glomerular
e infiltragio de mondcitos-macrofagos depois de 24 horas de tratamento com esta droga

(ZOU, 2002).



2. CONCLUSAO

Conhecendo os processos de rejeicdo envolvidos com a ndo-compatibilidade entre
doador e receptor pode-se aprimorar as técnicas envolvidas no transplante renal. A
importancia do HLA na compatibilidade aumenta na medida em que aplica-se exames pré-
operatorios com a intengdo de aumentar a sobrevida do enxerto e melhora da qualidade de
vida do paciente. O uso recente de novas drogas contribuem também para o aumento das
fungdes normais do individuo, que, em combinagdo com outras drogas, diminuem os efeitos

toxicos no paciente.
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3. GLOSSARIO

ALOTRANSPLANTE: transplante em que o doador e o receptor sdo geneticamente diferentes
mas da mesma espécie.

ANASTOMOSE: procedimento cirurgico para o restabelecimento da continuidade anatémica
e fisiologia dos orgaos.

AUTOTRANSPLANTE: transplante em que o doador e o receptor sdo geneticamente
idénticos e da mesma espécie (Ex: gémeos univitelinos).

CASPASE: familia de cisteina-proteases ativada pela hidrolise de proteinas e envolvida na
apoptose.

CELULAS NK: células “natural killer” ou células destruidoras naturais do sistema imune.
CREATININA: ¢ o produto do catabolismo da creatina muscular e é 100% eliminada pela
urina.

FIBROBLASTO: célula do tecido conjuntivo.

GLOMERULONEFRITES: inflamagdo dos glomérulos renais.

HIPERPLASIA: aumento do numero de células.

ISQUEMIA: infarto por obstrugdo do suprimento sangtiineo.

MICROARRANIJO: tecnologia que envolve o arranjo molecular do genoma em placas de
vidro visando estudar a expressdao génica.

POLIMORFISMO GENETICO: presenga de dois ou mais fendtipos descontinuos numa
populagio.

PROTEINURIA: perda urinaria de proteinas.

PROTEOMA: mapeamento de todas as proteinas expressas em um organismo. Feito em gel

bidimensional (diferenga de ponto isoelétrico e massa molecular).
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QUIMIOCINA: citocina que compartilha a capacidade de estimular o movimento leucocitario
(quimiocinese) e o movimento dirigido (quimiotaxia), importante na inflamacao.

RESPOSTA ANAMNESICA: resposta intensificada a uma segunda ou subsequente
administra¢do de antigeno a um organismo imune.

TROMBOSE: ativagdo excessiva dos processos hemostaticos normais, como a formagdo de
um coagulo sanguineo (trombo) na vasculatura indene ou oclusio trombética de um vaso apos
uma lesdo relativamente pequena.

TUBULITE: inflamagéo do tubulos renais.

XENOTRANSPLANTE: transplante em que o doador € o receptor pertencem a duas espécies

distintas.
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5. ANEXOS

Tabela 1. Alelos de genes de classe I e IL.

Classe 1

GENE A B C D E F G H | J
Alelos 237 472 113 6 1 15 0 0 0 0
GENE MICA MICB MICC MICD MICE
Alelos - 54 0 0 0 0
Classe 11

GENE | DRA | DRBI1 | DRB2 | DRBE | DRB4 | DRB5 | DRB6 | DRB7 | DRBS | DRB9
Alelos 2 304 1 35 11 15 3 2 1 1
GENE | DQA1 | DQBI1 | DQA2 | DQB2 | DQB3 | DOA | DOB | DMA | DMB | DPA1
Alelos | 22 49 0 0 0 8 8 4 6 20
GENE DPBI1 DPA2 DPB2 TAP1 TAP2 LMP2 LMP7
Alelos 96 0 0 6 4 0 0

Informagdes em detalhes do niimero total de alelos para cada gene. Estes dados sdo
atualizados periodicamente e encontram-se a disposi¢@o no site hetp.//www3.ebi.ac.uk.
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Figura 1. O complexo do receptor de célula T (TCR).
[lustragdo esquematica do TCR e cadeias polipeptidicas TCRa e TCR ligadas ao complexo
da molécula CD3 (FONTE: Cotran, 2000).
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Figura 2. Representac¢io esquem:itica do reconhecimento de antigeno por células T
CD4+.

O receptor TCR reconhece um fragmento peptidico do antigeno ligado a molécula do
complexo principal de histocompatibilidade classe 1. A moléculas CD4 liga-se a parte nao
polimorfa da moléculas de classe 1I. O sinal seguinte é fornecido pela interagio da molécula
CD28 com as moléculas co-estimuladoras (B7-1 e B7-2) expressas na célula apresentadora de
antigeno (FONTE: Cotran, 2000).
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Figura 3. Representacio esquemaitica dos eventos que levam a destruicio dos enxertos
histoincompativeis.

Antigenos das classes 1 e 1I do doador juntamente com moléculas B7 sdo reconhecidos por
células T citotoxicas CD8+ e células T auxiliares CD4+, respectivamente do hospedeiro. A
interacdo das celulas CD4+ com peptideos apresentados por antigenos da classe I leva a
proliferagdo de células CD4+ do tipo Tal e a liberacdo de interleucina 2 (IL-2) pelas células.
A IL-2 aumenta ainda mais a proliferagdo de CD4+ e também fornece sinais auxiliares para a
diferenciacgdo de células citotoxicas CD8+ especificas para a classe I. Ademais, a ativagdo das
células CD4+ do tipo Ta2 gera uma variedade de outros mediadores soluveis (linfocinas) que
promovem a diferenciagdo das células B. As células Tal também participam da indugdo de
uma reagdo de hipersensibilidade tardia local. Mais tarde, varios mecanismos convergem para
destruir o enxerto: (1) lise de células que ostentam antigenos da classe 1 por células T
citotoxicas CD8+, (2) anticorpos antienxerto produzidos por células B sensibilizadas e (3)
lesdo inespecifica mediada por macrofagos e outras células, que se acumulam em
consequéncia da reagdo de hipersensibilidade tardia (FONTE: Cotran, 2000).



