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Imunobiologia do alotransplante

INTRODUCAO

Pequeno histdrico da imunobiologia do transplante

Historicamente, os primeiros relatos a respeito das
bases bioldgicas da rejeicdo de um enxerto foram feitos
por pesquisadores especialistas em tumores, no come-
¢o do século passado, principalmente por Schone (1912),
Tyzzer (1916) e Woglom (1929). Esses pesquisadores
descreveram que tumores transplantados para os ani-
mais de sua origem eram aceitos e aqueles transplanta-
dos em individuos diferentes eram rejeitados, sendo in-
clusive introduzido o termo de Imunidade ao Transplan-
te. No entanto, foi durante a Segunda Guerra Mundial,
através de experimentos realizados por um pesquisador
briténico — nascido no Rio de Janeiro —, que ficaram de-
finidas as principais bases biolégicas do transplante, cha-
madas Leis do Transplante. Esse periodo foi chamado,
por historiadores, como o periodo de renascenc¢a do
transplante. Sir Peter Medawar e Thomas Gibson reali-
zaram experimentos de transplante de pele, inicialmen-
te, em um individuo com queimaduras de pele decorren-
tes da guerra e, através de bidpsias seriadas, descreve-
ram que: (i) enxertos do proprio individuo eram aceitos
(auto-enxertos); (ii) enxertos de outros individuos eram
rejeitados (aloenxertos); (i) um segundo aloenxerto igual
ao primeiro era rejeitado de forma acelerada, confirman-
do as observacdes dos pesquisadores em tumores. Nes-
sa ocasiao, concluiram que os resultados sugeriam que
a destruicao da epiderme derivada do doador ocorria por
um mecanismo de imunizag&o ativa. Mais tarde, Medawar
confirmou esses resultados em experimentos bem con-
trolados realizados em coelhos (1944-1945), reafirman-
do assim as Leis do Transplante. Constatou também que
0 processo de rejeicdo se originava sistemicamente e
nao localmente e que, pelo menos, sete antigenos esta-
vam envolvidos. Esses experimentos ficaram classicos
na area de imunologia de transplantes (Figura 1). Assim
ficou consolidada a base genética e imunologica para o
processo de rejei¢ao do transplante. Posteriormente, com
base nas observagdes de Ray David Owen sobre tole-
rancia imunoldgica em bezerros gémeos ndo idénticos
(1945), Medawar trouxe outra enorme contribuicdo cien-
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tifica, melhor caracterizando o fenémeno de tolerancia
imunolégica, despertando possibilidades de superacdo
da rejeicdo (1951-1952).

A producdo do conhecimento cientifico na area de
imunologia de transplantes contou com a participac¢ao
de cinco diferentes especialidades: 1) cirurgiGes (exer-
ceram praticas de transplante); 2) especialistas de tu-
mores (descri¢do das primeiras Leis do Transplante — da
primeira a segunda década do século XX); 3) geneticistas
mendelianos (ingressam nesta area nos anos 1930, co-
megando a caracterizar histocompatibilidade em termos
cientificos; ex. George Snell e Jean Dausset definem os
sistemas de genes de histocompatibilidade em camun-
dongos — H-2 — e em humanos — HLA —, respectivamen-
te); 4) bidlogos/zoologistas (durante Segunda Guerra
Mundial, consolidacdo das Leis do Transplante); 5) imuno-
logistas (apenas nos anos 1950-1960).

Hoje, temos sélido conhecimento de que o sistema
imunologico é fundamental para rejeicéo e aceitagcdo do
transplante e que os individuos geneticamente diferen-
tes tém na superficie de suas células moléculas polimor-
ficas — que constituem parte da identidade molecular in-
dividual — e que sdo reconhecidas por células do siste-
ma imune do individuo transplantado, desencadeando o
processo de rejeicao do aloenxerto. Essas moléculas sao
principalmente as moléculas do sistema HLA (do inglés,
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Figura 1 - As Leis do Transplante. Coelhos de trés linhagens diferentes foram usadas para transplante de pele (A-amarelo, B-cinza, C-branco). No
primeiro experimento, coelhos amarelos receberam pele de coelho cinza e também de um outro igual a ele, amarelo. No 10° dia ocorreu rejeicdo
apenas da pele cinza. No segundo experimento, coelhos que haviam recebido esses mesmos transplantes (A e B) receberam mais tarde novos
enxertos: novamente A e B e também do coelho branco (C). Agora a rejeigdo da pele B-cinza foi rejeitada de forma mais acelerada com 6 dias,
enquanto que a pele C s6 foi rejeitada com 10 dias e a pele igual a dele nao foi rejeitada. Esses experimentos mostram que: (i) enxertos de individuos
geneticamente iguais ndo sdo rejeitados; (ii) enxertos de individuos geneticamente diferentes séo rejeitados; (iii) h& memoria na resposta ao enxer-
to, acelerando a rejeicdo, em caso de sensibilizagéo prévia; (iv) ha especificidade na resposta ao enxerto, uma vez que a aceleragéo foi especifica
ao enxerto que ja havia sido transplantado previamente. Medawar , 1944.

Human Leukocyte Antigens), mas também outras molé-
culas polimérficas podem desencadear uma resposta
imunoldgica e serem importantes no processo de rejei-
¢do, como os antigenos secundérios. Também é bem
consolidado que os linfocitos T tém um papel determi-
nante no desencadeamento de rejeicdo, devido a sua
capacidade de reconhecer as moléculas polimoérficas
presentes nas células do tecido transplantado.

ALGUMAS BASES PARA COMPREENSAO DA IMUNOBIO-
LOGIA DO TRANSPLANTE

Repertério periférico de linfécitos T: alta freqiiéncia
de células alorreativas

O repertério de linfocitos T presente nos 6rgaos
linféides periféricos e no sangue periférico de qualquer
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individuo normal tem uma alta frequiéncia de células com
capacidade de reconhecer moléculas HLA+ peptideo de
outro individuo. Esse reconhecimento de moléculas poli-
morficas de um outro individuo da mesma espécie é cha-
mado de alorreconhecimento, que significa reconheci-
mento do outro (all6s, do grego, significa outro). Assim, o
alorreconhecimento é uma forma de reconhecimento
molecular do outro. Esta caracteristica do repertério de
linfécitos T periférico € determinante na resposta ao trans-
plante e, conseqientemente, para a compreensdo da
imunobiologia do transplante. Assim, é importante anali-
sar por que o repertdrio de linfécitos T tem alta freqlién-
cia de células alorreativas.

Durante o processo de amadurecimento e desenvolvi-
mento dos linfécitos T no timo, os timdcitos passam a ex-
pressar diversas moléculas de superficie (tais como CD3,
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Figura 2 - Selecdo do repertério alorreativo. O repertério de linfécitos T é formado no timo através da interagdo com moléculas HLA proprias +
peptideos proprios, sendo selecionados os que interagem com esses complexos com afinidade intermediaria. Uma parte do repertério de linfocitos
T maduro é também alorreativo (1-10%), sendo capaz de reconhecer moléculas HLA alogeneicas + peptideos, assim como moléculas HLA préprias

+ alopeptideos, através de mimetismo molecular.

CD4, CD8, Receptor de Célula T — RCT, algumas tam-
bém CD25), fundamentais para as interacdes celulares
que permitem a continuidade do seu desenvolvimento no
timo, assim como de suas posteriores fungdes efetora e
reguladora na periferia, como linfocitos T maduros. No timo,
os timécitos, cujos RCT interagem com afinidade interme-
diaria com as moléculas de HLA + peptideos do epitélio
timico, sao selecionados positivamente e prosseguem nas
diferentes etapas de seu desenvolvimento, culminando em
sua saida do timo para popular os érgéos linféides perifé-
ricos. Em contraste, exceto por uma pequena populagio
celular de células T reguladoras (T reg CD4+/CD25+), 0s
timécitos, cujos RCT interagem com muita intensidade de
ligacao, séo selecionados negativamente e morrem no timo
por apoptose. Também morrem no timo os linfécitos cujos
RCT néo interagem com os complexos HLA + peptideos.
Assim, o repertorio de linfécitos T da periferia de qualquer
individuo normal é composto por células que foram sele-
cionadas com capacidade reconhecer suas proprias mo-
léculas de HLA, que apresentam peptideos proprios. Uma
vez maduros, os linfécitos T séo capazes de exercer suas
atividades funcionais apds o reconhecimento de outros
peptideos antigénicos (por exemplo, peptideos virais ou
de outros microrganismos), apresentados dentro do con-
texto de moléculas HLA proprias.
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Estudos, in vitro, realizados com células do sangue
periférico de diferentes individuos, permitiram a interes-
sante observacéo de que os linfécitos de um determina-
do individuo eram capazes de proliferar na presenca das
células do outro individuo. Este tipo de ensaio in vitro é
chamado de Cultura Linfocitaria Mista (MLR, do inglés,
Mixed Lymphocyte Reaction). Assim, foi feita uma esti-
mativa de que aproximadamente 10% dos linfocitos pe-
riféricos eram células com capacidade de reconhecer
aloantigenos, ou seja, as moléculas de HLA + peptideos
de outros individuos. Este reconhecimento de moléculas
HLA de outros individuos, ocorre provavelmente por mi-
metismo molecular, uma vez que essas moléculas, ape-
sar de muito polimdrficas, tém muitas semelhangas mo-
leculares, sejam de sequiéncia ou conformacionais (Fi-
gura 2). A hipdtese mais aceita é que 0s complexos mo-
leculares HLA + peptideo, que geraram a sele¢ao positi-
va de um determinado linfocito T, sejam semelhantes a
complexos moleculares HLA + peptideo alogeneicos. A
alta freqliéncia de linfécitos T alorreativos presente no
repertorio de linfécitos T periférico tera importantes im-
plicagbes no transplante, como veremos mais adiante.

E interessante apontar que, além do transplante e
das transfusdes sangliineas serem experiéncias aloge-
neicas que alguns individuos passam na vida, todos nos
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Figura 3 - Vias de alorreconhecimento. O reconhecimento alogeneico ocorre através das vias direta, indireta e semidireta. Na via direta os
linfécitos T do receptor reconhecem moléculas HLA + peptideo nas células apresentadoras de antigeno (APC) do doador. Na via indireta os
linfécitos T do receptor reconhecem os antigenos alogeneicos (derivados do doador) processados e apresentados pelas APCs do préprio receptor.
Na via semidireta, complexos HLA+ peptideos presentes nas células do doador sdo transferidos para a superficie de linfécitos do repector que, por

sua vez, passam a ativar outros linfocitos alorreativos.

vivemos pelo menos uma experiéncia alogeneica fisiolo-
gica: na relacdo mée-feto, durante a gravidez.

O que ocorre no transplante de um érgéo solido?
Quando um individuo é transplantado com um érgéo,
como o rim, h4 uma modificac&do importante no seu es-
tado de ativagcdo imunoldgica que culmina em uma in-
tensa resposta inflamatéria contra o transplante. Este
processo € iniciado pelo trauma cirtrgico, que leva a um
aumento da expressao de mediadores inflamatorios e
de moléculas de adesao, levando a uma intensa migra-
¢ao leucocitaria, assim como de células apresentadoras
de antigenos para o enxerto. Nesta fase inicial, ha ativa-
¢do de importante componente da resposta imune inata.
No entanto, a progressao do processo inflamatorio que
culmina na rejeicdo do 6rgao transplantado parece de-
pender da resposta imune adaptativa. Assim, a agres-
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sdo ao transplante é desencadeada (e mantida) por lin-
focitos T do individuo transplantado que sao capazes de
reconhecer moléculas polimorficas do doador, principal-
mente as moléculas HLA, referidas anteriormente, mas
também outros antigenos secundarios presentes, por
exemplo, em células endoteliais. Assim, os linfocitos T
sdo fundamentais no desencadeamento da rejei¢éo, por
sua capacidade de alorreconhecimento. O papel crucial
de linfocitos T na rejeicao pode ser constatado em diver-
sos modelos experimentais animais nos quais, animais
desprovidos de linfocitos T ndo rejeitam enxertos, mes-
mo aqueles com disparidade total em relacdo as molé-
culas de MHC.

E importante apontar que o alorreconhecimento pode
ocorrer tanto no 6rgao transplantado como nos 6rgéaos
linféides periféricos, uma vez que tanto antigenos com
alguns tipos de células do doador como os leucocitos
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passageiros podem circular e atingir os 6rgaos linféides
do individuo transplantado.

As interacfes entre linfécitos do receptor e antige-
nos do doador podem ocorrer principalmente de duas
maneiras, que sao conhecidas como vias direta e indire-
ta de alorreconhecimento (Figura 3). Na via direta de
alorreconhecimento os linfocitos T do individuo transplan-
tado reconhecem os antigenos polimorficos presentes
na superficie das células do doador (peptideos apresen-
tados dentro de moléculas HLA em células apresenta-
doras de antigenos do doador), que podem ser desde
células dendriticas presentes no 6rgdo, como células
endoteliais presentes nos vasos do enxerto, até células
do parénquima do 6rgao que expressam moléculas de
HLA. Na via indireta de alorreconhecimento os linfocitos
T reconhecem antigenos polimérficos processados e
apresentados na forma de peptideos, dentro de molécu-
las HLA, presentes na superficie celular das APC do pr6-
prio receptor. Vale ressaltar que esta Ultima forma de apre-
sentacao corresponde a propria via de processamento e
apresentacdo de outros antigenos nominais, como aque-
les derivados de patégenos. Ha dados na literatura mos-
trando que ambas as vias de alorreconhecimento séo
importantes no processo de rejeicdo e que elas ndo sdo
excludentes, podendo ocorrer simultaneamente. Adicio-
nalmente, mais recentemente, foi sugerida uma terceira
via de alorreconhecimento, chamada de semidireta. Nesta
via, complexos moleculares HLA + peptideos do doador
podem ser transferidos para linfocitos do receptor e, es-
ses, por sua vez, podem estimular a resposta alogénica
de outros linfécitos T alorreativos.

Hé& dados na literatura de transplante sugerindo que,
no sangue periférico, a freqiiéncia de linfdcitos T reativos
pela via direta de alorreconhecimento seja muito maior
do que aquela pela via indireta, em transplantados e em
individuos sadios. Varios pesquisadores postulam que
na fase mais precoce do transplante, quando células
apresentadoras de antigenos profissionais do doador
(como células dendriticas) ainda estdo presentes no 6r-
gédo transplantado, a via direta de alorreconhecimento
tenha maior importancia na resposta ao transplante. Com
a migragao de células do receptor para o enxerto, inclu-
sive de células apresentadoras de antigenos profissio-
nais, acredita-se que a via indireta passe a ganhar mais
importancia, permanecendo importante na fase tardia do
transplante, quando a via direta teria um papel menor.
Vale ressaltar, no entanto, que esta € uma questdo em
debate na literatura, uma vez que as proprias células
endoteliais do érgdo transplantado, que podem expres-
sar moléculas HLA de classe Il quando ativadas, poderi-
am continuar permitindo a ativagdo de linfécitos T alor-
reativos pela via direta de alorreconhecimento. N&do ha
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muitos dados sobre a via semidireta de alorreconhe-
cimento.

Uma guestdo bem discutida na literatura é se a via
indireta tem um papel no desenvolvimento da doenca
vascular do enxerto, ou rejeigdo cronica (no transplante
renal, nefropatia cronica do enxerto, no transplante car-
diaco , coronariopatia do enxerto). Dados de alguns gru-
pos mostram uma associagéo entre a detecgéo de alor-
reatividade pela via indireta no sangue e rejeicdo aguda
e cronica. No entanto, hd também dados, inclusive de
nosso grupo, mostrando a deteccdo da via indireta de
alorreconhecimento em pacientes transplantados renais,
sem relacdo com o estado de rejeicdo. Ademais, ha indi-
cacdo de que o repertdrio de linfécitos T alorreativos
possa ser funcionalmente heterogéneo e que parte da
populacéo reativa pela via indireta de alorreconhecimento
possa ter capacidade de regular negativamente o pro-
cesso inflamatério de agressao ao enxerto, ou seja, fun-
¢ao reguladora.

Mecanismos efetores de rejeigcéo

Com excecdo da rejeicao hiperaguda, que é media-
da por aloanticorpos formados previamente ao transplan-
te, 0s outros tipos de rejeicdo (seja ela predominante-
mente mediada por anticorpos ou por células) sao de-
sencadeados por linfécitos T, apds o reconhecimento de
antigenos polimérficos do doador. Apds a ativacdo de
linfécitos T alorreativos ocorre proliferacdo e expansao
clonal de linfécitos T capazes de agredir as células do
enxerto. Como consequéncia de uma rede de interagdes
celulares e moleculares, que compreende também se-
crecdo de diversas citocinas, quimiocinas e fatores de
crescimento, ocorre um recrutamento de células predo-
minantemente inflamatdrias para o enxerto que contri-
buem para a agresséo do 6rgdo transplantado. Assim,
apesar da base molecular da rejeicdo do enxerto ser
decorrente do reconhecimento especifico de aloan-
tigenos do doador, o processo de rejei¢cdo envolve tam-
bém a participacdo de outras células inflamatérias que
sdo recrutadas e que tém outras especificidades antigé-
nicas, como as proteinas de chogue térmico, ou mesmo
outros antigenos tecidos-especificos, muitos dos quais
sdo auto-antigenos, nao polimérficos. Vale ressaltar que
as células endoteliais presentes nos vasos do enxerto tam-
bém podem ser alvo importante de agressao, nao apenas
pela expressao de moléculas HLA, mas também de anti-
genos endoteliais. Esses antigenos ndo foram ainda bem
caracterizados e tém sido objeto de investigacdo em di-
versos grupos de pesquisa, inclusive no nosso laborato-
rio. Anticorpos dirigidos a antigenos endoteliais foram des-
critos tanto no soro como em eluatos de enxertos perdi-
dos por rejeicdo renal, em nosso e em outros laboratérios,
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e h& sugestao de que esses anticorpos possam ser rele-
vantes na rejeicdo mediada por anticorpos.

A participacéo de linfécitos T tem sido vastamente
documentada na literatura e ha dados experimentais de
diversos grupos de pesquisa, inclusive do nosso, mos-
trando que tanto os linfécitos T CD4* como aqueles CD8*
sdo importantes na rejeicdo e que, na auséncia de uma
dessas subpopulagdes de linfocitos T, a rejeigdo ocorre
igualmente.

Também células apresentadoras de antigenos como
macréfagos e células dendriticas tém um papel impor-
tante na imunobiologia da resposta ao transplante, uma
vez que elas sdo capazes de produzir diversas citocinas
e quimiocinas inflamatérias e, assim, contribuir para a
agressdo ao enxerto, tanto pela acao direta de algumas
dessas substancias como por criarem determinados mi-
croambientes que propiciam o recrutamento de diferen-
tes células efetoras. As células dendriticas (DCs) séo
particularmente importantes, uma vez que tém, constitu-
tivamente, uma alta expresséo de moléculas de HLA de
classe Il. As células NK (do inglés, Natural Killers, ou
matadoras naturais) e os macréfagos também participam
de mecanismos de citotoxicidade mediada por anticor-
pos. Mesmo outras células como eosindfilos e mastdci-
tos tém sido apontadas como participantes no processo
de alguns tipos de rejeicéo.

Nos Ultimos anos, o potencial tolerogénico das Dcs
tem sido explorado, ainda de forma mais experimental,
para a expanséo de células T reguladoras que expres-
sam FOXP3 (importante fator de transcricdo na ativida-
de supressora) e supressao de processos inflamatorios
tanto em doencas auto-imunes como na resposta alo-
génica no transplante. Muitos apostam que a expansao
de células T reguladoras na presenca de DCs seja uma
importante estratégia para inducédo de imunorregulacdo
na clinica.

Também vale ressaltar que o préprio érgao transplan-
tado tem um papel na imunobiologia do transplante. Du-
rante o processo de ativagéo imunoldgica no enxerto ha
um aumento da expressao de proteinas de choque tér-
mico (Hsp, do inglés heat shock proteins) que podem,
na fase mais precoce do transplante, funcionar como um
sinal de perigo e amplificar o recrutamento de células
inflamatdrias para o enxerto. Ademais, outras células do
enxerto séo ativadas, como, por exemplo, as células en-
doteliais que sdo capazes de produzir diversos fatores
soluveis pré-inflamatorios e alguns fatores que podem
ter uma influéncia importante na evolucdo do processo
patolégico do enxerto. O TGFb (do inglés, Transforming
Growth Factor), entre tantas agdes, é capaz de aumen-
tar a sintese de matriz extracelular e diminuir a sua de-
gradacdo, aumentando a fibrose tecidual e PDGF (do
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inglés, Plateled-derived Growth Factor) que estimula a
proliferacdo de células musculares lisas, componentes
esses importantes da nefropatia crénica do enxerto.

No transplante renal também vale citar a expressao
de varias quimiocinas importantes na migracéo e ade-
sdo de leucdcitos e macrdfagos. Por exemplo, células de
determinadas regides do epitélio tubular expressam uma
quimiocina de superficie (CX3CL1) que tem dominio de
ligacéo para a quimiocina CX3C e uma por¢éo de mucina.
Esta quimiocina é capaz de promover adesdo e migra-
¢do de leucocitos e macrofagos, tendo assim, provavel-
mente, um papel importante na inflamagao tubular, no
processo de rejeicdo.

Mais recentemente, também tem sido objeto de in-
vestigacao, a expressao de determinados genes chama-
dos genes protetores no 6rgédo transplantado (basica-
mente genes com funcBes antiapoptoticas e antiinflama-
torias, exemplos: A20, hemeoxigenase 1, Bcl-x), inclusi-
ve no contexto do transplante renal. Desse modo, € re-
forgada a importancia do préprio 6rgéo transplantado na
regulacdo da resposta inflamatoria contra ele préprio.

A complexa rede de interag6es imunolégicas leva a
varios caminhos de agressao ao enxerto, as vezes, com
algumas caracteristicas predominantes (rejei¢éo predo-
minantemente mediada por anticorpos, rejeicdo mais
celular, rejeicdo vascular, rejeicdo cronica), mas, muitas
vezes, com sobreposi¢cdo de mecanismos mediados por
células e por anticorpos. Sdo varios 0s mecanismos
efetores de rejeicao (Figura 4). Os linfocitos T ativados
podem agredir 0 enxerto por mecanismos de citotoxici-
dade, através da liberacdo de enzimas com atividade
litica, como a perforina e granzima. Essas substancias
sdo acumuladas em granulos de linfocitos T citotoxicos
e sdo capazes de provocar lesdo da membrana da célu-
la-alvo. Além da citotoxicidade, a morte celular mediada
por apoptose € um mecanismo importante no transplan-
te. Os linfécitos T ativados podem desencadear reacdo
de hipersensibilidade tardia (DTH, do inglés Delayed Type
Hypersensitivity) através da producéo de citocinas pre-
dominantemente pré-inflamatérias como IFN-y (interfe-
ron gama) e TNF-a (fator de necrose tumoral, do inglés
Tumor Necrose Factor), por exemplo. IFN-y, além de au-
mentar a expressao de moléculas de HLA na superficie
das células do enxerto, amplificando o alorreconheci-
mento, promove 0 recrutamento e ativagdo de macrdfa-
gos que, por sua vez, sdo capazes de produzir diversas
substancias com atividade inflamatéria, inclusive enzi-
mas liticas, que podem causar dano direto ao enxerto.
TNF-a é capaz de causar diretamente lise celular. Os
linfécitos T CD4* também podem auxiliar linfécitos B na
producéo de aloanticorpos que podem agredir 0 enxerto
ao fixarem complemento e ativar esta cascata de lise
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Figura 4 - Imunobiologia do alotransplante e mecanismos efetores de rejei¢do. O reconhecimento alogeneico desencadeia uma série de
interacOes entre diferentes células do sistema imune, levando a citotoxicidade, hipersensibilidade retardada e a producdo de anticorpos que sao

capazes de causar dano ao tecido transplantado.

celular ou, ainda, através de citotoxicidade dependente
de anticorpo, ligando-se a macréfagos ou células NK que
sdo capazes de induzir lise celular por enzimas liticas.
A andlise histopatol6gica e por imunoistoquimica dos
enxertos renais no processo de rejeicdo, por exemplo,
mostra um infiltrado celular predominantemente monolin-
focitario, nos diferentes tipos de rejeicdo, e uma gama
de citocinas e fatores de crescimento, indicando o inten-
so processo inflamatério em curso. Chama a atencao: (i)
na rejeicdo humoral, a presenca de anticorpos e fragdes
do complemento freqlientemente em regiGes perivas-
culares; (ii) na rejeicdo celular, o marcante infiltrado
intersticial e tubular, com predominio de linfécitos T e mo-
nacitos e intensa expressédo de citocinas inflamatérias do
tipo IFN-y, IL-1, TNF-a, mas também IL-4, e IL-10, mais
freqlientemente consideradas antiinflamatorias; (i) na
nefropatia cronica do transplante, o estreitamento de
vasos do o6rgdo transplantado, com um espessamento
fibrointimal com proliferacdo das células musculares li-
sas, um infiltrado de linfocitos e macréfagos, depdsito de
anticorpos e fracGes do complemento, e citocinas diver-
sas, com predominio de TGFb e PDGF. Também chama
a atengdo que mesmo em enxertos livres de rejeicao ain-
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da se observa um infiltrado celular e a expresséo de di-
versas citocinas — ainda que de menor intensidade —,
indicando que também no processo de manutencao do
enxerto h4 atividade imunoldgica.

Como podemos observar, o processo de rejeicdo é
complexo e pode envolver diversos mecanismos efetores
de agressdo ao 6rgdo transplantado. O conjunto de co-
nhecimento construido sobre as bases moleculares da
resposta imune, assim como sobre os diversos mecanis-
mos envolvidos na rejeicdo e manutengéo do enxerto tém
possibilitado melhores selecGes de pares de doadores/
receptores, assim como o desenvolvimento de novas abor-
dagens terapéuticas — como o bloqueio do reconhecimento
antigénico e ativacao de linfocitos T, bloqueio de molécu-
las coestimuladoras e induc¢éo de tolerancia — mesmo que
algumas delas, ainda, apenas experimentalmente.

Considerando esta diversidade de caminhos a rejei-
¢ao, é interessante compreender por que alguns indivi-
duos desenvolvem rejeicdo predominantemente media-
da por anticorpos, outros apenas mediada por células,
outros desenvolvem rejei¢do cronica e, ainda outros,
mesmo que raros, mantém o enxerto sem drogas imu-
nossupressoras (tolerancia operacional)? Que condi¢es
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ou componentes da resposta imune sao relevantes e/ou
determinantes na natureza da resposta que cada indivi-
duo transplantado vai desenvolver na interagdo com o
aloenxerto? Essas perguntas sdo objeto de intensas in-
vestigacfes na Imunologia.

Sabemos que os repertorios de linfocitos T e de imu-
noglobulinas de cada individuo sao construidos a partir
das experiéncias imunoldgicas vividas ao longo de sua
vida. Assim, seréo igualmente importantes as experién-
cias imunoldgicas individuais para a imunobiologia da
resposta ao transplante. A combinac@o dessas experi-
éncias individuais epigenéticas com a base genética (por
exemplo, os polimorfismos genéticos de citocinas e de
fatores de crescimento) influencia a diversidade de res-
posta ao aloenxerto encontrada nos pacientes transplan-
tados. Nesse sentido, vale ressaltar que os polimorfis-
mos genéticos de diversas citocinas e fatores de cresci-
mento — associados a maior ou menor producdo das pro-
teinas — tém sido relacionados a rejei¢cdo ou mesmo pro-
tecdo do enxerto. Como exemplo, podemos citar a asso-
ciac&o do polimorfismo para o gene de TGF-B, alta pro-
ducéo de IL-4 e menor prevaléncia de rejeicdo aguda.
Porém, a grande complexidade de interagdo entre esses
diversos componentes da resposta imune, tanto do re-
ceptor como do doador, ainda tem dificultado o uso clini-
co desses parametros.

Participacdo da resposta imune inata naimunobiolo-
gia do alotransplante

Em contraste com grande acimulo de informacéao
sobre a importancia da resposta imune adaptativa pro-
cesso de rejeicdo, 0 papel da resposta imune inata no
transplante de o6rgdos foi pouco estudada nas dltimas
décadas. Porém, nos Ultimos anos, ela tem sido objeto
de intensas pesquisas no transplante e cada vez mais
tem sido verificado que componentes da resposta imune
inata influenciam de forma importante na evolucdo do
enxerto. O crescente interesse na resposta imune inata
no transplante se deve provavelmente ao acumulo de
conhecimento sobre as bases moleculares e celulares
da resposta inata e a descoberta de tanta interface entre
os diferentes componentes das respostas imunes adap-
tativa e inata.

Sabe-se, hoje, que a resposta imune inata tem uma
contribuicdo na injiria ao aloenxerto causada pela is-
quemia e reperfusao do 6rgdo e nos eventos inflamatori-
0s iniciais que ocorrem no enxerto, mesmo antes da ati-
vagao da resposta imune adaptativa. Discute-se também
que esses eventos muito iniciais na resposta ao
aloenxerto tém implicagdo na sua evolu¢cdo mais tardia,
tanto em relagdo ao desenvolvimento de episddios de
rejeicdo aguda como de rejei¢do cronica. Além disso,
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mais recentemente h& dados experimentais em mode-
los animais que apo6iam a discussdo de que € possivel
haver algum grau de discriminacéo alogénica mediada
por componentes da resposta imune inata, abrindo no-
vos conceitos dentro da imunobiologia da resposta ao
alotransplante. Certamente, nos proximos anos havera
novos conhecimentos nesta area que poderdo trazer
contribui¢bes inéditas para a compreensdo sobre como
0 sistema imune interage com um 6rgdo alogeneica.

Regulacdo da resposta inflamatéria ao aloenxerto

No transplante diversos protocolos para a inducéo
de toleréncia tém sido utilizados em diferentes modelos
experimentais, mas nenhum tem sido usado rotineira-
mente na clinica. As diferencas existentes entre os re-
sultados obtidos como os protocolos de tolerancia, em
modelos experimentais e em humanos indicam que ain-
da h& muito que aprender sobre a regulagdo da respos-
ta imune ao aloenxerto em humanos.

E interessante destacar que um grupo de pacientes
tém uma evolucéo clinica muito favoravel, com estabili-
dade da funcéo do enxerto, mesmo sem uso de qualquer
droga imunossupressora (geralmente suspendem as dro-
gas por conta propria). O estado desses pacientes tem
sido chamado de toleréncia operacional. A resposta imu-
ne nesses pacientes tem sido objeto de estudo em todo
mundo. Esses estudos podem fornecer importantes infor-
macdes sobre os mecanismos envolvidos neste estado
de tolerancia e, consegiientemente, contribuir para a ela-
boracao de novas estratégias terapéuticas. Ademais, eles
também podem contribuir para o estabelecimento de cri-
térios para a discriminacgéo deste estado de tolerancia que
poderdo ser utilizados para a retirada ou diminuida de
doses de imunossupressores de outros pacientes.

E possivel que abordagens mais complexas da res-
posta imune, buscando uma compreensdo mais sistémi-
ca e relacional com outros sistemas, ao longo da experi-
éncia do individuo transplantado — como andlises indivi-
duais em estudos sequenciais e estudos por microar-
ranjos génicos e protedmicos —, possam contribuir para
a compreensao dessas complexas questdes. Assim, po-
derd ser possivel lancar mdo de abordagens terapéuti-
cas mais individualizadas, visando a induc¢éo de toleran-
cia ao enxerto e, a0 mesmo tempo, preservar a imuno-
competéncia do paciente transplantado.

O crescente acimulo de conhecimento sobre as cé-
lulas T reguladoras, as células dendriticas tolerogénicas
e diversos mecanismos envolvidos em imunorregulacéo
e mesmo da resposta imune inata devera contribuir de
forma significativa para o desenvolvimento de novas es-
tratégias para imunorregulagéo e tolerncia no contexto
do transplante.
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