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Resumo

O transplante renal corresponde a substitui¢do do rim com o intuito de reestabelecer sua funcdo em casos de
pacientes renais cronicos — com perda de funcao renal irrecuperéavel, por exemplo. O seguinte trabalho teve por
objetivo reunir informacdes, de maneira concisa, sobre 0s mecanismos de rejeicdo de transplante renal e como
detecta-los. O estudo traz informes sobre novos métodos diagnoésticos mais sensiveis € menos invasivos que 0s
convencionais, além de mencionar a terapia de imunossupressdo na prevencdo de rejeicdo do enxerto. O
mecanismo de rejeicdo envolve a ocorréncia de resposta imune do receptor contra antigenos de
histocompatibilidade do doador. Quanto menores forem as diferencas imunohistoquimicas entre doador e receptor,
menores serdo as chances de rejeicdo contra o 6rgdo enxertado. Como maneira de diminuir a ocorréncia de rejei¢do
de transplante, farmacos imunossupressores foram desenvolvidos — com atua¢do nas vias que levem ao
desenvolvimento da resposta imune. O diagndstico de rejeicdo é feito com base no quadro clinico do paciente,
exames laboratoriais e de imagem, e, principalmente, anélise de bidpsia renal para investigacdo de processo
inflamatorio. Contudo, o potencial invasivo da biopsia renal e custo do método corroboraram para o
desenvolvimento de técnicas de maiores sensibilidade e menos invasivas.

Palavras-chave: Rejeicdo de transplantes. Transplante renal. Rejeicdo de transplante renal. Terapia
imunossupressao no transplante renal.

Abstract

Kidney transplantation corresponds to organ replacement in order to reestablish its function in cases of chronic
kidney patients — with irretrievable loss of renal function. The following work aimed to gather information, in a
concise manner, about the mechanisms of renal transplant rejection and how to detect it. This study brings
information about new diagnostic methods that are more sensitive and less invasive than conventional ones, in
addition to mentioning immunosuppression therapy in prevention of graft rejection. The rejection mechanism
involves the immune response of the recipient against the donor's histocompatibility antigens. The smaller the
differences between donor and recipient, the lower the chances of rejection against the grafted organ. As a way to
reduce the occurrence of transplant rejection, immunosuppressive drugs were developed, acting on the pathways
that lead to the development of the immune response. The diagnosis of rejection is made based on the patient's
clinical condition, laboratory and imaging tests, and mainly renal biopsy analysis to investigate the inflammatory

! Graduanda de Biomedicina na Universidade Positivo. E-mail: julianatavares246@gmail.com.

2 Graduanda de Biomedicina na Universidade Positivo.

% Graduanda de Biomedicina na Universidade Positivo.

4 Profa. Dra. Coordenadora do Curso de Biomedicina da Universidade Positivo.

5 Profa. Dra. Coordenadora Adjunta do Curso de Biomedicina da Universidade Positivo.

6 Prof. Dr. do Curso de Biomedicina e do Programa de Pés-Graduagéo em Biotecnologia Industrial da Universidade Positivo.
7 Prof. Dr. do Curso de Biomedicina da Universidade Positivo.



Transplante renal: mecanismo de rejeicdo, terapia imunossupressora e métodos diagndsticos

process. However, the invasive potential of renal biopsy and the cost of the method corroborated the development
of more sensitive and less invasive techniques.

Keywords: Transplant rejection. Kidney transplantation. Kidney transplant rejection. Immunosuppression therapy
in kidney transplantation.

Resumen

El trasplante renal corresponde a la sustitucion del rifidn con el propésito de restablecer su funcion en casos de
pacientes renales crénicos — con pérdida de funcion renal irrecuperable, por ejemplo. Este trabajo tuvo el objetivo
de reunir informaciones, de manera sucinta, sobre los mecanismos de rechazo de trasplante renal y cémo
detectarlos. El estudio revisa informes sobre nuevos métodos de diagndstico, mas sensibles y menos invasivos que
los convencionales, ademas de mencionar la terapia de inmunosupresion en la prevencion del rechazo del injerto.
El mecanismo de rechazo implica la generacion de respuesta inmune del receptor contra antigenos de
histocompatibilidad del donante. Mientras méas pequefias las diferencias inmunohistoquimicas entre el donante y
el receptor, mas pequefias seran las posibilidades de rechazo dell 6rgano injertado. Como alternativa para disminuir
la posibilidad de rechazo de trasplante, se han desarrollado fa&rmacos inmunosupresores — con accién sobre las
vias que conducen al desarrollo de la respuesta inmune. El diagndstico de rechazo se hace sobre la base del cuadro
clinico del paciente, examenes de laboratorio y de imagen y, sobre todo, de biopsia renal para investigacion de
proceso inflamatorio. Sin embargo, el potencial invasivo de la biopsia renal y el costo del método fortalecen el
desarrollo de técnicas mas sensibles y menos invasivas.

Palabras-clave: Rechazo de trasplantes. Trasplante renal. Rechazo de trasplante renal. Terapia de
inmunosupresion en el trasplante renal.

1 Introducédo

Transplantes sdo a substituicdo um 6rgdo/tecido ou parte dele por outro, com o intuito
de restabelecer a sua funcdo, o que soluciona varios problemas médicos. Isso aumenta a
expectativa de vida de pacientes que se encontram na fase final da sua doenca (VICENTE,
2008). Apds inumeras tentativas sem efeitos em humanos e outras com sucesso em animais, em
1954 foi realizado o primeiro transplante com sucesso em humanos; um rim foi transplantado
sem rejeicdo entre gémeos idénticos (SCHATZKI, 2003).

Em casos de perda de funcdo renal irrecuperavel, deve haver a substitui¢do desta atraves
de dialise ou transplante renal. O transplante tem varias vantagens em relacdo a dialise, por
proporcionar uma melhor qualidade de vida, sem as restricdes associadas a dialise (MAGEE;
PASCUAL, 2004). Comparando a mortalidade entre pacientes transplantados e dialisados, ao
fim de 3 a 4 anos, concluiu-se que o transplante reduziu o risco de morte em 68% (WOLFE et
al., 1999).

Nos anos 60, foi descoberto o primeiro imunossupressor, a 6-mercaptopurina. Essa
descoberta tornou possivel alcangar a imunossupressdo necessaria a sobrevivéncia do
transplante; assim, 0s mecanismos de imunossupressao tém evoluido desde entdo. Existem
varios efeitos relacionados & imunossupressdo. Esses efeitos acontecem porque a inibigdo dos
mecanismos imunes € inespecifica; dessa forma, o organismo fica exposto a infeccBes e a

tumores, que seriam facilmente detectados e eliminados pelo Sistema Imune. No caso dos

Caderno Salde e Desenvolvimento | v. 9, n. 17 - 2020 6



Juliana Tavares Barbosa, Marina Meira de Jesus, Rosilane Prado Barbosa, Camila Nunes de Morais Ribeiro,
Stephanie Dynczuki Navarro, Jodo Luiz Coelho Ribas e Marco André Cardoso

gémeos idénticos — que realizaram o primeiro transplante — n&o houve utilizagcdo de
imunossupressores. 1sso reforca a histocompatibilidade como controle da rejeicdo, ja que os
sistemas imunes dos gémeos eram iguais, com 0 mesmo mecanismo de identificacdo celular;
ou seja, organismos com mais semelhangas em termos genéticos irdo possuir menores chances
de rejeicdo (VICENTE, 2008).

Um transplante envolve a insercéo de células de um organismo diferente em outro individuo, o
que provoca uma Resposta Imune contra essas células ndo-pertencentes ao paciente que recebeu
0 6rgao ou tecido. A identifica¢ao do que ¢é proprio do organismo (“self”’) e do que ndo pertence
ao proprio organismo (“non-self”’) se baseia nos mecanismos de reconhecimento celular, que
depende de diversos componentes moleculares e células imunitarias. Todas as células possuem
marcadores moleculares que agem como antigenos, que podem ser de outros organismos ou
resultar do organismo do proprio individuo.

Os antigenos, por sua vez, estdo ligados a moléculas de MHC, as quais compreendem
um conjunto de genes expressos em receptores glicoproteicos de ocorréncia em todas as células.
Os MHC sdo responsaveis por apresentarem antigenos nao-proprios ao organismo para células
do Sistema Imune, o que ir4 provocar a Resposta Imune. E o grau de semelhanca entre os MHC
de dois individuos que ira determinar a Histocompatibilidade entre seus tecidos. Para a
avaliacdo de um transplante, quanto maiores forem as diferencas imunohistoquimicas entre
doador e receptor, maior seré a rejeicdo imunolégica contra o 6rgdo ou tecido transplantado
(VICENTE, 2008).

Um dos grandes problemas gue envolve a rejei¢do de transplantes esta relacionado ao
uso inadequado da terapia medicamentosa, pois mesmo recebendo orientacdo e
acompanhamento rigoroso, muitos pacientes transplantados acreditam que ap6s a cirurgia ndo
havera necessidade do uso continuo de medicamentos. O acompanhamento ambulatorial se
torna fundamental para prevenir complica¢fes que possam comprometer a sobrevida do 6rgédo
transplantado, assim como orientacdes sobre dieta, medicacdes, exercicios, prevencdo de
infeccdes e identificacdo de sinais e sintomas de rejeicdo sdo extremamente importantes para o
sucesso do tratamento (SILVA et al., 2011).

2 Metodologia

Este trabalho foi escrito utilizando as bases de dados Google Académico, Scielo, Pubmed, entre
agosto de 2019 a novembro de 2019; os termos pesquisados foram 0s seguintes: rejeicdo de

Caderno Salde e Desenvolvimento | v. 9, n. 17 — 2020 7



Transplante renal: mecanismo de rejeicdo, terapia imunossupressora e métodos diagndsticos

transplantes, transplante renal, rejeicdo transplante renal e transplante renal terapia

imunossupressdo. Artigos, resumos e cartas aos editores foram incluidos.

3 Resultados e discussao

A aderéncia ao tratamento no transplante renal engloba varios aspectos que irdo
influenciar os resultados terapéuticos. Um dos cuidados que o paciente devera seguir é a terapia
imunossupressora. Com o desenvolvimento da imunossupresséo, a expectativa de sobrevida do
enxerto tem aumentado, pois 0s imunossupressores tém a finalidade de manter a integridade do
orgao que foi transplantado e acaba limitando — ou até mesmo evitando — a rejeicdo ao 6rgdo
(BRAHM, 2012).

A Conferéncia Consenso sobre 0 uso de imunossupressores destaca a importancia de
acOes para estabelecer a relacdo entre a adesdo desses imunossupressores e 0s resultados
clinicos e prop6e o monitoramento da adesdo como rotina em todos as instituicGes que
trabalham com transplantes (FINE et al., 2009).

A resposta imunoldgica contra um 6rgéo transplantado é um procedimento dependente
da célula T, que depois de encontrar- se com 0s antigenos, pode manifestar respostas diversas,
como a apoptose, anergia, ativacdo parcial e/ou total com expansdo clonal e proliferacdo de
celulas efetoras governadas por diferentes citocinas (ABBUD FILHO, 1994).

Os eventos que levam a ativacdo completa do linfocito T requer trés sinais externos em

receptores localizados na membrana dessas células. No primeiro sinal ha o reconhecimento das
moléculas HLA ou de seus peptideos pelo receptor da célula T (TCR). Essa interacdo ativa as
proteinas tirosinacinases (TKs) que, por sua vez, ativam vias bioquimicas efetoras como a via
da fosfolipase C (PLC), via do inositol trifosfato (IP-3) calcineurina e diacilglicerol (DAG)
proteinacinase C (PKC) (ABBUD FILHO, 1994).
Somente o primeiro sinal ndo é suficiente para ativacao das células T, os correceptores CD4 e
CD8 se acoplam também ao TCR para completar a ligacdo. Além do mais, quando a célula T
encontra o aloantigeno (antigeno de histocompatibilidade do doador) pela primeira vez, um
segundo sinal é necessario para que o processo de ativacdo prossiga. Esse segundo sinal
acontece através da interacdo de moléculas de adesdo e seus respectivos “encaixes”, por
exemplo, CD28 com B7-1 ou B7-2, CD2 com CD58 (LFA-3), LFA-1 com ICAM-1
(HALLORAN et al., 1993; SUTHANTHIRAM; STROM, 1994).
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Os dois primeiros sinais de transducdo ligam os eventos da membrana citoplasmaéticas
aos eventos nucleares que resultam na ativagdo dos genes, producdo de proteinas regulatérias
(citocinas) tipo IL2, que aderem aos seus receptores (HALLORAN et al., 1993).

Com a producdo de citocinas, a celula T passa da fase GO do ciclo celular para a sua fase
ativado G1, mas ndo estd pronta para prosseguir no ciclo e proliferar (ABBUD FILHO;
RAMALHO, 1997).

Para que isso suceda é necessario o terceiro sinal que ocorre a medida que as citocinas
Se encaixam nos seus receptores e emitem sinais de transducdo para o nucleo da célula através
de PTKs (p 7056) e/ou fatores de transcrigdo (STATS). Com isso, 0s sinais passam por uma
proteina chamada mTOR (mammalian target of Rapamycin) e ativam enzimas do tipo ciclinas
E/ CDK2 e D/CDK4 e a proteina retinoblastoma que sdo fundamentais para a mudanca das
células da fase G1 para a fase S da sintese de DNA (HALLORAN, 1996; NURSE, 1994).

Com base nos trés sinais fundamentais para 0 método de proliferacéo e expanséo clonal
das células T, elaboram-se estratégias especificas de imunossupressdo. E possivel agrupar as
drogas imunossupressoras bioldgicas e quimicas, de acordo com o seu local de acdo e seus
efeitos nos linfécitos em: 1) drogas que afetam estruturas da membrana celular (anticorpos
policlonais e monoclonais, anticorpos anti-receptor da IL-2, CTLAA4 1g), 2) drogas que afetam
a sintese de citocinas (glicocorticoides, ciclosporina, tacrolimus-FK506, Sirolimus-RAPA e
leflunomide), 3) drogas que afetam a sintese de nucleotideos (purinas: azatioprina, mizoribina,
micofenolato mofetil; pirimidinas: brequinar) e 4) drogas com efeitos ainda ndo completamente
conhecidos (gusperimus/deoxiespergualina) (ABBUD FILHO; RAMALHO, 1997).

A introducdo de novos farmacos imunossupressores ocasionou grande diminuicdo da
incidéncia de rejeicdo aguda (MEIER-KRIESCHE et al., 2004). No entanto, esta ainda é uma
das principais causas da perda de enxertos (MEIER-KRIESCHE; SRINIVAS et al., 2004).
Em casos de rejeicdo aguda, o regime de imunossupressdo, ao qual o paciente se encontra
submetido, compde um fator substancial para a apresentacdo dos sinais clinicos de rejeicdo.
Geralmente, quando em uso de terapia imunossupressora mais potente, o paciente nao
demonstra sintomas caracteristicos de rejeicdo aguda, como dor e aumento do volume do
enxerto, febre e diminuicio da diurese. A vista disso, o quadro clinico do paciente, exames
laboratoriais e de imagem, e, fundamentalmente, presenca de processo inflamatério em
fragmentos de biopsia renal irdo compor a base do diagnostico da rejeicdo aguda do enxerto
(RUSH et al., 1995).

A bidpsia renal, além de se apresentar como um procedimento caro e invasivo, com

potencial de morbidade, caracteriza-se como um meétodo impreciso. I1sso se deve ao carater focal
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dos processos inflamatdrios de rejei¢do, podendo ndo ser identificados pelo procedimento, pois,
examina-se um pequeno fragmento renal (RUSH et al., 1998; NICKERSON et al., 1999).
Porém, apesar de suas limitacGes, a biopsia renal constitui o método mais utilizado no
diagnostico diferencial da disfuncéo aguda do enxerto (SOLEZ et al., 1993).

Tendo em vista as possiveis falhas que os procedimentos diagndsticos para identificacdo de
rejeicdo aguda em enxerto renal possam apresentar, varios pesquisadores estéo trabalhando no
desenvolvimento de novas técnicas de biologia celular e molecular para auxilio no diagnostico
de rejeicdo, como a monitorizacao molecular através de biomarcadores. A identificacdo destas
moléculas pode ser feita por métodos sensiveis e ndo invasivos, capazes de acusar o surgimento
de rejeigéo antes da ocorréncia da disfuncdo do enxerto, sendo fundamental na determinacéo
da abordagem terapéutica do paciente e na adequacdo de protocolos de imunossupressao
(RUSH et al., 1998; NICKERSON et al., 1999; CECKA, 1999; MORRIS, 1995; BASTOS et
al., 1994).

Entre as técnicas utilizadas para monitorizacdo molecular em transplante renal, destacam-se a
Reacdo em cadeia da polimerase (PCR), DNA microarrays e monitoriza¢do imunoldgica dos
genes de interesse na rejeicao de transplantes (DIAS et al., 2005).

A PCR em tempo real compde uma técnica de extrema sensibilidade, pois permite
quantificar a concentracdo inicial do gene alvo, normalmente envolvido na reagéo de rejeigéo
de enxertos, como as Interleucinas 4, 7, 10 e 15, Fas-ligante, Perforina, Granzima B, Interferon-
g e Tim-3, com elevada precisdo. Esta técnica engloba um sistema baseado na deteccdo e
quantificacdo de um reporter fluorescente, sendo que a fluorescéncia emitida a cada ciclo de
PCR é gravada pelo sistema; isso permite correlacionar a quantidade inicial do gene analisado
com a fase exponencial da reacdo, que compreende o ciclo em que ocorre 0 primeiro aumento
significativo do produto da PCR. Amostras de células sanguineas, de urina e de aspirado do
enxerto podem ser utilizadas para realizacdo da PCR (SABEK et al., 2002; SCHMID et al.,
2004; BUSTIN, 2000).

A tecnologia dos oligoarrays de alta densidade ou microarrays permite a identificacdo
de genes ou conjunto de genes envolvidos nos processos de rejei¢ao, aceitacao e tolerancia aos
enxertos. Marcado com sondas fluorescentes, o cDNA ir4 se hibridizar a sondas
complementares de oligonucleotideos de alta densidade, e os sinais dos corantes fluorescentes,
detectados atraves de sistemas automaticos, demonstram proporcionalmente a quantidade de
cDNA hibridizado obtido da amostra. Esta técnica possibilita comparar o padrdo de expressao
de certos genes em amostras com e sem rejeicdo, além de permitir identificar genes que

codificam moléculas envolvidas na resposta imune, como a molécula CD20 (marcador de
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linfocito B) em pacientes que apresentam rejeicdo vascular, cortico-resistente, com maiores
chances de desenvolver rejeicdo contra o enxerto (AKALIN et al., 2001; FREEMAN et al.,
2000; SARWAL et al., 2003).

A monitorizacdo imunoldgica estuda biomarcadores que possam identificar o
surgimento de rejeicdo antes de ocorrer disfungdes do enxerto, alteragdes laboratoriais ou lesdes
histoldgicas significativas. Qualquer molécula que tenha papel na cascata de eventos que leva
a rejeicdo do transplante pode ser identificada como um potencial biomarcador de rejeicao
contra o enxerto. Verifica-se principalmente genes que codificam moléculas co-estimulatorias,
citocinas e moléculas citotoxicas mediadas por células para provaveis biomarcadores que
possam auxiliar no diagnéstico de rejeicdo aguda (STREHLAU et al., 1997; LIPMAN et al.,
1994; PAVLAKIS et al., 1996; LI et al., 2001; NETTO et al., 2002; VASCONCELLOS et al.,
1998).

O retorno ao estilo de vida normal, interrupcdo de condigdes estressantes ao paciente renal
crbnico, como o tratamento dialitico e 0 acometimento da vida diéria por ele, sdo fatores que
predizem melhora na qualidade de vida de pacientes submetidos a transplante renal
(HATHAWAY etal., 1998; SIEGAL; GREENSTEIN, 1999; WINSET; HATHAWAY, 1999).

De acordo com o estudo de Bittencourt et al. (2003), hd uma percepcdo de melhora na

qualidade de vida em pacientes transplantados com enxerto funcionante em comparagdo com

aqueles em que houve a necessidade em retornar para tratamento dialitico.

4 Concluséo

Ao desenvolver este artigo de revisdo de literatura, muitas informacdes sobre rejeicdo ao
transplante renal foram encontradas. Foi constatada a importancia da terapia imunossupressora
aos transplantados para evitar a rejeicdo ao 6rgdo, como também os métodos para monitorar o
transplante renal, ao utilizar técnicas moleculares como a monitorizacdo imunoldgica dos genes
de interesse na rejeicdo de transplantes. Além disso, foi observado que a volta a rotina é um

motivo que melhora o bem-estar dos transplantados.
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