Curso de Odontologia - Noturno
Disciplina BMIO277 - Imunologia

Transplantes

Prof. Dr. Anderson de Sa Nunes

Departamento de Imunologia
Instituto de Ciéncias Biomédicas
Universidade de Sao Paulo



Como funciona;

O que seriaideal

TRANSF{ ANTES

X TRANSPLANTES




Transplantes: Topicos Essenciais da Aula

. Defini¢cOes importantes

. Importancia das moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade

. Tipos de rejeicao e mecanismos imunologicos adjacentes
. Doenca do enxerto-versus-hospedeiro

. Terapias em uso



Transplantes: definicoes

Transplante é o processo de transferéncia de células, 6rgaos
e tecidos (enxertos) de um individuo (doador) para outro
(receptor ou hospedeiro)

- Enxerto Autdlogo (auto-enxerto): quando realizado de um
Individuo para ele mesmo

- Enxerto Singénico (isoenxerto): quando realizado entre dois
individuos geneticamente idénticos

- Enxerto Alogénico (aloenxerto): quando realizado entre
individuos diferentes, mas da mesma especie

- Enxerto Xenogénico (xenoenxerto): quando realizado entre
espécies diferentes



Tizard, Imunologia Veterinaria, Saunders-Elsevier, 92 Edi¢éo, 2014.



Camundongos Isogénicos
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Mapa do locus do
Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)

Cromossomo 6

Humano: HLA
Locus de MHC de classe |l Locus de MHC de classe |

P oo bRl I A

- W

DM Genes do Proteinas do Citocinas:

proteassomo: complemento: LTB,TNF-o, LT
TAP1,2  c4, Fator B, C2

Camundongo' H-2 Cromossomo 17
H-2M L
K e A e A L DL

Lo L

UL S — —
| \ | | [ ocus de _ ] | Locus del
Locus de MHC de classe I MHC de classe |

MHC de classe |

B,-microglobulina:
(humanos = cromossomo 15; camundongos = cromossomo 2)

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.



Distribuicao das moléeculas do
Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)
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Figure 3-19 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005) (adaptado)



MHC: polimorfismo e co-dominancia
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Resposta Imunologica ao Enxerto

Rejeicdo normalmente envolve uma sequéncia de eventos:

- APC do enxerto migram para orgaos linféides secundarios
- apresentacao de antigenos do enxerto e ativacao de células efetoras
- migracao de celulas efetoras ao enxerto

- destruicao do enxerto pelas células efetoras



A Reconhecimento direto do aloantigeno
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B Alorreconhecimento

Aeﬂda'rmlritaaollﬂcmpm
reconhece uma estrutura formada
pela molécula de MHC alogénicae o

peptideo ligado

© Alorreconhecimento

Molécula de MHC prépria apresenta peptideo
estranho a célula T selecionada para reconhecer

fracamente o MHC préprio, mas que pode
reconhecer fortemente os complexos MHC

A célula T restrita ao MHC préprio reconhece a
molécula de MHC alogénica cuja estrutura
assemelha-se a um complexo MHC proprio-

peptideo estranho

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢édo, 2019.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢édo, 2019.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢édo, 2019.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢édo, 2019.



/--’ Artéria/ B <
| arteriola__—= : s
( ' T I ¥ o — \ ‘ Reaca 1

| AN\ — ) i
inflamatéria
cronica na

parede do vaso,
proliferacao de
células muscu-

lares lisas da
intima, oclusao
do vaso

[
P——

- Mais comuns atualmente em decorréncia

Célula 3 > 3 do avanco das terapias imunossupressoras
muscular lisa ‘~39%9
vascular - Desenvolvem-se durante meses ou anos

Citocinas
(pode ou néo ter episddio de rejeicao

aguda)

-Alteracdes arteriais (arteriosclerose):
vasculopatias crbnicas

- Mediada por inflamacédo contendo células
T CD4+ (Th1l) e macr6fagos
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢édo, 2019.
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Tizard, Imunologia Veterinaria, Saunders-Elsevier, 92 Edicao, 2014.
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Importancia da Compatibilidade do HLA

0 1 2 3 4 5 6

Numero de alelos HLA incompativeis

(0 0)
&)

~
o)

o)
)

o)
o

Sobrevida de 5 anos de aloenxertos renais (%)
\4
@

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicédo, 2019.
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Imunossupresséao: drogas usadas na clinica

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢do, 2008.

Droga Mecanismo de ac¢ao
Ciclosporina e cB’aloqggialm aT producéo de citocinas
-506 s células T ao inibirem a ativacao :
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precursores dos Iinfécitos c‘:);~;~;‘;--}3f:-y;\r:joo-;;‘»Q,\;x};»yg;» ol Wlelelsloleloy | 4| [elelel s el e e o eln e 6 o e ol e te e Te e 0 e 4
Micofenolato Bloqueia a proliferagao dos AniIL2R CTLA4-Ig
mofetil linfécitos ao inibir a sintese de i IL-2 —‘-I
guanina nucleotideos nos linfécitos TCR
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicédo, 2019.



Imunossupressao:
aumento da sobrevida em transplante cardiaco

mwv.medscape.c:um
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1960, Surgical technique
of heart transplantation
pioneeared by

Mormand Shumway

1967, Christiaan Barnand
performs the first human
to human heart
transplantation

1969, Denten Coaley
uses first total artificial
heart as a bridge to
transplant

197 3, Philip Caves develops
technique of endomyocardial
biopsy. Margaret Billingham
develops a system for reading
specimens

Ga's. Introduction
of MMF and tacrolimus

1983, Cyclosporine
approved by the FDA

Expected Advances

Expected advances in
argan preservation
immune monitoring,
and immunosuppression

Late 1990%. Trials with
sirolimus and everalimus,
Introduced clinically early
2000 (everalimus not yat
FOA approved inthe U

1984, First successful
use of a ventricular assist
device

1991, Sievers develops
the bicaval technigque for
orthotopic heart
transplantation

Source: JACC & 2008 American College of Cardiclogy Foundalion

http://www.medscape.com/viewarticle/577657



Implantes, reimplantes, alotransplantes
e autotransplantes dentarios

- Implante dentario: cilindro (pino) de titanio colocado dentro do
0sso (logo abaixo da gengiva), que funcionarda como araiz do

dente e onde sera fixado o novo dente

https://sorria.dentalprev.com.br/quanto-custa-um-implante-dentario/



Implantes, reimplantes, alotransplantes
e autotransplantes dentarios

Reimplante dentério: tentativa de reintegrar o elemento dentario na sua
posicao anatbmica, normalmente apos trauma

Alotransplante dentario: transferéncia de um 6rgéo dental de um individuo

para outro
Autotransplante dentario: transferéncia de um 6rgéao dental para outro

local em um mesmo individuo

https://deskgram.net/explore/tags/transplantedental



Transplante de face

https://exame.abril.com.br/ciencia/lhomem-tem- https://www.gazetadopovo.com.br/mundo/cinco-anos-depois-de-transplante-
recuperacao-surpreendente-apos-transplante-de-rosto/ facial-americano-mostra-mudanca-impressionante-2hwxbd5g2g09j7j5ir7arzxuf/

https://www.netdentista.com/familia-de-doador-de- https://www.youtube.com/watch?v=NO1EiR3P5Sc
transplante-de-rosto-se-emociona-ao-ver-face-do-donatario/



