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RESUMO

A difusdo da realizagdo dos transplantes de érgdtecidos inaugurou uma nova era no tratamentoiwsds doencas, como neoplasias e
hemoglobinopatias. Contudo, os transplantes de imédsea, células-tronco hematopoiéticas ou org@l@os requer planejamento adequado para
evitar a rejei¢cdo pelo organismo, realizado pedtesia imunolégico. A descoberta do sistema de Antig Leucocitarios Humanos (HLA) foi de
extrema importancia para auxiliar nos estudos depetibilidade imunoldgica dos tecidos e 6rgaossptantados. Além disso, o sistema HLA esta
relacionado a algumas doencas e sua elucidacaapatie na prevencao e até tratamente das mesnpasséhte trabalho realiza uma breve revisao
sobre esse importante sistema de glicoproteinas.
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REJECTION AND COMPATIBILITY HLA
ABSTRACT

The spread of realization of transplant organs t#sglies inaugurated a new era in the treatmenewdral diseases such as cancer and blood
disorders. However, bone marrow transplants, hgmoétic stem cell or solid organ requires propenping to prevent rejection by the body,
carried by the immune system. The discovery of thenan Leukocyte Antigens (HLA) was extremely impott to assist in immunological
compatibility studies of tissue and organ transgaiaon. In addition, the HLA system is related ttain diseases and can assist in elucidation and
prevention tratamente to them. This paper provéidessiew on this important system of glycoproteins.
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1. INTRODUGAO

O desenvolvimento dos transplantes de diverso®oérgdecidos, sem divida, mudou drasticamente &imad
renovando a esperanca de milhares de pessoasfjamtapenas o ébito como expectativa. Contud@nsptante de
um 6rgdo ou tecido ndo baseia-se na mera existénciacessidade do mesmo. O organismo possui comsplex
mecanismos imunoldgicos que correspondem a umidgsah encontrar doador e receptor compativeisaés do que
iss0, aceitacao total do 6rgéo de composicéo indgice desconhecida pelo organismo do receptor.

A pesquisa de moléculas do sistema HlHurhan Leukocyte Antigen ou Antigenos Leucocitarios Humanos) é
de extrema importancia para a compatibilidade gag@® do 6rgao ou tecido transplantado.

2. DESENVOLVIMENTO

Os transplantes de érgaos e tecidos foram um dmsenavancos obtidos pela medicina no século XXeralo
resultados satisfatérios acima de 80% e com taxabievida dos receptores ultrapassando 05, at@aonEs anos apés
o procedimento (MARINHO, 2006).

O primeiro transplante humano (de rim) ocorreu no de 1954; no Brasil, o primeiro transplante dgaor
sdlido (rim) ocorreu em 1965. O primeiro transpdaahtre vivos no pais ocorreu em 1971, na doacdordem da
esposa para o marido (MARINHO, 2006; PASSARINEt@ 2003).

A partir do ano de 1990 houve um grande progresasileiro na realizacdo de transplantes, estimukdo
grande parte pela criagdo do Sistema Unico de Safits (lei 8.080 de 19 de setembro de 1990) estepor lei para
doagdo de 6rgdos (Lei n°® 9.434 de fevereiro de)189t&mbém, um maior nimero de profissionais qugeam pos-
graduacdo médica complementada na Europa e Ediiaitbes (Associagdo Médica Brasileira — AMB, 2003).
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O SUS atualmente financia mais de 95% de todosrassplantes realizados no pais e subsidia todos os
medicamentos imunossupressores dos pacientes @nexitos como azatioprina, ciclosporinas, tacrolimus
micofenolato-mofetil, rapamicina, anticorpos recees de linfécitos, etc.); esse sistema de subdielimedicamentos é
muito semelhante ao programa de tratamento da AdD&tem colocado o Brasil entre os paises comrraetividade
no controle desta sindrome (AMB, 2003).

A atuacdo do SUS permite ao Brasil possuir um da®nmes programas publicos de transplantes de 6rgaos
tecidos do mundo. Contando com 548 estabelecimedgosaide e 1.376 equipes médicas autorizadaslizarea
transplantes, o Sistema Nacional de Transplant#&speesente em 25 estados, por meio das Centr@sluas de
Transplantes (PORTAL DA SAUDE, 2012).

A Politica Nacional de Transplantes de 6rgaos iddeaesté fundamentada na Legislacédo (Lei 9.43Z/&9%i
10.211/2001), tendo como diretrizes a gratuidadedoacdo, a beneficiéncia em relacdo aos recepwrasnio
maleficiéncia em relagdo aos doadores vivos. Cantaithida existem muitas dividas por parte da pgfolam geral,
assim como opc¢oes religiosas e/ou outros motivdiwiduais que comprometem bastante uma maior éatie na
realizacéo de transplantes no pais (PORTAL DA SAUPIH2; SANTOSt al, 2006)

Além disso, o recrutamento de pessoas em situagammicamente desfavoravel para comercializac&eds
orgdos duplos para pacientes em situacdo clin@@egentre outras praticas questionaveis de captagadrgaos,
mesmo com todos 0s mecanismos juridicos exist@@iesevitar essas infracdes bioéticas permite qaephrcela da
populacdo fique com muito receio da doacdo de &rghoseus entes falecidos, prejudicando bastar@stema
Nacional de Transplantes (PASSARINHCal, 2003).

Outro grave problema no sucesso da Politica Nakitn@ransplantes é a falta de maior nimero degsiohais
habilitados na detecgdo de um potencial doadoriteecSes de risco eminente (traumatismo craniofélice — TCE)

e também nos cadavéricos (com a mesma causa @g, @ostando o bem-estar e a sobrevida de out®®sdo nas
filas de espera.

Além dos transplantes de 6rgédos sdlidos, atualmemtese numa realidade onde o transplante de decid
liquidos como a medula 6ssea e as células-troreseptes no sangue do corddo umbilical promovemapéstica de
doencas hematolégicas malignas e nao-malignas,résimedlidos, doencas genéticas (doenca de Wishdrich,
doenca granulomatosa crbnica, etc.) e metabdlicagdpolissacaridoses, adrenoleucodistrofia ligaolaXa etc.)
(SEBEREet al., 2010; NAOUMet al, 2002).

As doencas hematolégicas manifestam-se em grande per alteracbes do sangue periférico circulante
acometimento da medula éssea. Nesses casos, plaraasde medula éssea tem por objetivo destroiedula doente
e transferir células progenitoras normais para dividuo acometido. O propésito dessa terapia éngitoir os
sistemas hematopoiético e imunoldgico. O enxed@ssumir a producédo de novas células e particiadestruicao
citotoxica das células doentes remanescentes.Sptemte sendo bem sucedido, a hematopoese séradagelo
novo enxerto e ndo mais pela medula 6ssea doebt¢ EORA-CARDOSO et al, 2009).

Sao trés as modalidades existentes para transpldmtmedula 6ssea (CASTRO &R, 2001):

» Transplante alogénico: onde o doador recebe a mathiluma outra pessoa, podendo ser familiar (doador
aparentado) ou (doador ndo aparentado);

e Transplante singénico: as células progenitoras dénirmédo gémeo idéntico (univitelinos), sendo esta
modalidade mais rara;

e Transplante autogénico (ou autélogo): utiliza @dullo préprio paciente, coletadas previamente. &gapio
pela primeira vez na década de 70 para o tratandenpacientes com linfoma.

A pesquisa com medula éssea vem desde o século c6iX, preparacfes orais para tratar leucemia (1891),
algum sucesso no tratamento de infecgBes em 1985 aNbesquisa com medula 6ssea so6 foi realmeitteikzsta apos
a Segunda Guerra Mundial, apds a observacao decadsobre a hematopoese com as bombas atémittosleima
e Nagasaki. O transplante de medula 6ssea foi déia bem aceita para a clinica, visando a protegéiza os efeitos
mieloablativos da quimio e da radioterapia nasnfiis medulares (TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA NO
BRASIL — TMOBR, 2012).

O inicio das bases cientificas do transplante ddutagdssea, contudo, sé iniciaram através de équEais com
roedores expostos a radiacdes letais e sobreviagia receber infusdo intravenosa de medula ésssadétadas de
50 e 60, experimentos com cées que recebiam dasésabiativas de irradiacdo total, o transplanteralula 6ssea
foi bem sucedido ap6s infusdo de medula de doadp@entados. Os estudos com cées foi o principdelo para o
desenvolvimento do transplante de medula 6sseauemarios (CASTRO J& al, 2001).

O primeiro transplante de medula éssea no Braisfefto no ano de 1979, através dos estudos ddr2ardo
Pasquini e sua equipe juntamente com o Dr. Eurfpé@ereira no estado do Parana, no Hospital dac@$inde
Curitiba. Em 1987 foi realizado o primeiro transyéaautogénico de medula 6ssea em crianga portaotamor
sélido no hospital Sirio-Libanés. Em 1993, foi ie@dlo o primeiro transplante alogénico no hosg@fab-Libanés. Em
1996 foi realizado o primeiro transplante de medissea ambulatorial do Brasil e também o primeéssd tipo de
internamento na América Latina (CASTRO &Ral, 2003; TMOBR, 2012).

Verifica-se nos dltimos 15 anos um crescimento e&poial dos transplantes de medula éssea, com omrardo
médio de 2.000 pacientes que recebem os benefll@sses transplantes a cada ano. Contudo, essdentese
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resultados, especialmente o sucesso dessa tesag@am possiveis apos a identificagdo e compéeeds complexo
principal de histocompatibilidade humano (MH®ajor Histocompatibility Complex) (TMOBR, 2012; CASTRO JR
et al, 2001).

O transplante de medula 6ssea é muitas vezes a chmnce de cura para doengas como anemia faleifoom
homozigose (SS); anemia falciforme associada cgmane R da talassemia; leucemia miel6ide cronica; talaEsekm
uma forma geral (PIEROMt al, 2007; TABAK, 2000).

O sistema HLA Kuman Leukocyte Antigen ou Antigenos Leucocitarios Humanos) compreende digatrés
classes de genes altamente polimérficos conheado® MHC, localizado no brago curto do cromossom®$
proteinas codificadas pelo sistema HLA esto refedas com processos de resposta imunoldgica (SO&)2RA
2012; BORTOLOTTO, 2011).

Esse sistema codifica glicoproteinas de membraaenahte poliformicas, sendo classificadas como cotdé
de classe | e classe Il, sendo estruturalmente Isames e funcionalmente especializadas na apegsentde
fragmentos antigénicos a diferentes populagdesindécitos T, iniciando a resposta imunitaria e aegenhando
importante papel no reconhecimento préprio/naopodPALALIO et al, 2002).

Genes de classe | compreendem lkoég intimamente ligados, denominados HLA-A, -B e ¢Dg codificam
glicoproteinas expressas em todas as células daslegue tem por funcdo apresentar peptideos emukigeos
lifécitos T citotdxicos, CD8+. O polimorfismo dasoféculas HLA é decorrente das diferencas nas se@#dos
aminoacidos localizados na regido aminoterminacadizia alfa pesada (DALALI& al, 2002).

As glicoproteinas de classe Il expressam-se catigitmente em linfécitos B, células dendriticasétulas
epiteliais do timo, podendo ser induzidas em maguds e linfécitos T humanos (MIRANDA-VILELA, 2007).

A pesquisa das moléculas HLA é tradicionalmentéizada por técnicas sorolégicas e por técnicasutiera
mista de linfécitos. Técnicas moleculares comecareradestaque na identificagdo e definicAo dososlélLA
(BORTOLOTTO, 2011; DALALICet al, 2002).

O sistema HLA tem importancia central no transgaig 6rgaos sélidos e tecidos liquidos, pois édnmahtal
para o sistema imunoldgico. Essa importancia seatainda mais evidente no transplante de medukagg®is a
infusdo do novo enxerto altera drasticamente agdesdas células de linhagem branca (formadas dalangoente do
paciente), tendo como objetivo substituir a medidante. Além disso, consequiéncias naturais da agiEpto novo
enxerto (como por exemplo, a diminuicdo de nedtsipredispde o paciente a uma série de compksacdmo
infeccBes bacterianas e flngicas, exigindo a atiip de medicamentos no combate a essas infecobes c
antimicrobianos e antifingicos (VOLTARELLI; STRACRE, 2000; SILVA, 2007, GALANTEet al, 2002).

Apesar da eficiéncia dos transplantes com medideadbaseados na compatibilidade do sistema HL/A entr
doador e transplantado, ndo é suficiente para opledo sucesso do processo. O tratamento exige iderap
imunossupressora pré e pos-transplante (com ageoirs ciclofosfamida, bussulfano, citarabina — ARA-, por
exemplo) e, ainda assim, ha chances entre 55% al6Q%eicédo no transplante de determinadas coesligatologicas
(anemia aplastica severa) (LENZ E SILVA; PASQUIRD05; HAMMERSCHLAK et al, 2006).

O tipo de transplante (autogénico ou alogénicojbtam determina uma maior sobrevida em algumas coesli
clinicas, com sobrevida maior para transplantesnddula éssea autogénicos. Contudo, nesses casesessario
avaliar, o tipo de prognostico (pacientes que zatiti transplante de medula alogénico geralmenteuposgior
prognostico que os autogénicos). A doenca enxertaus hospedeiro (GVHD) também é uma importante vatiave
limitante do transplante de meula 6ssea ( HAMMERBAK et al, 2006).

A pesquisa de compatibilidade de HLA entre doadaceptor também se torna importante para a quiaida
vida e sobrevida de pacientes com enxertos de $giinlos.

No caso do enxerto renal, a sobrevida melhorouifgigtivamente, com sobrevida no primeiro ano apoés
transplante passando de 88,8% para 93,9% em rinsdoadores vivos e de 75,7% para 87,7% em rinsoddates
cadavéricos. A diminui¢éo de rejeicdo aguda s@dssivel com a utilizagdo de terapia imunossuprag§&ALANTE
et al, 2002).

Contudo, o desenvolvimento de nefropatia cronicerdesrto (NCE) continua sendo a principal causpetda
de transplantes a longo prazo. A NCE é definidaccama condigdo onde ocorre o declinio lento e gsxjvo na taxa
de filtracdo glomerular ap6s 3-6 meses do transplayeralmente acompanhada de proteiniria e higitearterial.
Essa condicao depende de fatores dependentesaidigémos e ndo-dependentes de aloantigenos, alémandanda
metabdlica do receptor em comparacédo com a capkeciitaoldgica do 6rgao, idade, peso, sexo do doadwecrose
tubular aguda séo alguns dos fatores de riscogpdesenvolvimento de NCE, mas os fatores imunab&gséo os mais
decisivos (SILVA, 2007; GALANTEet al, 2002).

No caso do enxerto de pancreas a maior preocugacém a rejeicdo aguda mediada por anticorposaontr
sistema HLA do doador. O transplante de pancreas éos tratamentos para pacientes diabéticos musdkpendentes
e renais crénicos, sendo geralmente realizado amsgtante simultaneo de rins e pancreas (RANGIEL 2008).

A maioria das rejei¢cdes agudas € mediada por e¢lonlas a quando mediada por anticorpos apresentaoum
prognéstico (geralmente rapida deterioracéo furat)om terapia diferenciada e mais agressiva qugexio mediada
por anticorpo. Para o diagnoéstico sdo utilizadagléexcias morfologicas de lesdo tecidual aguda, éenic
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imunopatoldgica da acéo do anticorpo, incluindoepdsito de linfocitos CD4 e evidéncia soroldgicaadéicorpos
circulantes contra o sistema HLA do doador (RANGEA&I, 2008).

A rejeicdo aguda mediada por anticorpos também émportante fator limitante para o sucesso do daxer
renal. Tanto no transplante renal como no panc@ati rejeicdo ao enxerto pode ser crbnica, pritrogiate em
situacdes de reducdo de imunossupresséo ou falidedio ao tratamento. Para o diagndstico em aosbtygos de
transplante recomenda-se o monitoramento da d&fudg enxerto, positividade na deposicao de litdécCD4 e
pesquisa de anticorpos antidoador (DAS) detectéwesoro do receptor, mas novas metodologias, qtlaeim a
pesquisa de marcadores moleculares e a expressgende relacionados com a rejeicdo mediada paroaptis e
células prometem melhorar o diagnéstico dessas l@agpes e, com isso, proporcionar uma interverfidiica mais
adequada e rapida (RANGELal, 2008; DALPIAZ, 2011).

Além de contribuir no desenvolvimento dos transfglsno sistema HLA é importante para estudos détigan
de populacdes, por seu elevado polimorfismo e fxtélibrio entre ofoci proximos ( BORTOLOTTO, 2011).

A narcolepsia, doenga que caracteriza-se por dpsOde cataplexia, sonoléncia diurna, alucinacdes
hipnagdgicas, paralisia de sono, etc.; é genetictaracterizado por forte ligacdo com o sisteina,ldom cerca de
90% dos pacientes apresentando com HLA DR2 e tepoa, um neurotransmissor (BACELAR et al, 2004).

Os haplétipos HLA de classe | esta associado cogressao mais rapida de alterac6es anatdmicaddeaacdo
nervo 6ptico em pacientes com glaucoma (ZENHA, 2008

Também tem sido relacionado a esse sistema dectrispatibilidade a predisposicdo genética para thabe
melito tipo 1, onde mdltiplos genes de classer sdo relacionados. Por exemplo, verifica-se eat&sianos que 0s
antigenos HLA-DR3 e -DR4 sado associados a susdafstite e -DR2, a protecdo. Nao se tem muito canfeEtto
sobre a base genética de diabetes melito tipo faapulacdes nativas, descendentes de africanos mtpaises com
uma grande miscigenag¢do como o Brasil, se tornariapte esse tipo de estudo (ALVES, 2006).

E possivel que no futuro as informagdes obtidasmiente esclarecam mecanismos de indugéo e inidisgas
doencas, assim como um uso adequado e racionahparélulas-tronco com objetivos curativos dessaslgnias (
BORTOLOTTO, 2011).

3. CONCLUSAO

A presente revisdo demonstrou que a pesquisa tenaos HLA é de extrema importancia para a aceitdoa
organismo do novo 6rgdo e tecido e, com isso, atanenqualidade e a sobrevida do paciente trartsglanUm
resultado que confirme a compatibilidade entre doadreceptor pode diminuir a espera, multiplosspéantes, gastos
desnecessarios e certamente a frustragdo do macient

Demonstrou também que um maior estudo e eluciddesse sistema de glicoproteinas imunologicas @Ebéim,
de auxiliar no sucesso de transplantes, tambénliaaura compreensédo de algumas outras doencgasijtipelonno
futuro a aplicacéo de células-tronco e mecanisradadlicdo de protecdo e inibicdo de susceptibiidkd mesmas.
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