14-27 Eventos randomicos podem ser necessarios a iniciacao da
autoimunidade

Apesar de cientistas e médicos gostarem de atribuir o comeco de doengas “espon-
taneas” a alguma causa especifica, isso nem sempre é possivel. Pode nao existir
um virus ou bactéria, ou até mesmo algum padrao compreensivel de eventos, que
preceda o inicio de uma doenca autoimune. As chances de encontro ao acaso, nos
tecidos linfoides periféricos, de algumas células B e T autorreativas que possam
interagir entre si no momento exato em que a infeccao fornece sinais pré-infla-
matdrios pode ser o suficiente. Isso poderia ser um evento raro e, em individuos
geneticamente resistentes, poderia até mesmo ser controlado. Porém, em indivi-
duos suscetiveis, tais eventos poderiam ser mais frequentes e/ou mais dificeis de
controlar.

Assim, o inicio ou a incidéncia da autoimunidade pode ser rand6mica. A pre-
disposicao genética, em parte, representa uma chance maior de ocorrer esse even-
to randémico. Sob esse ponto de vista, pode-se explicar por que muitas doencgas
autoimunes aparecem no inicio da vida adulta ou mesmo depois, ap6s um tempo
suficiente para permitir que um evento randémico de baixa frequéncia ocorra.
Isso também pode explicar por que apds certos tipos de terapias experimentais
agressivas dessas doencas, como transplante de medula 6ssea ou deplegao de cé-
lulas B, a doencga autoimune eventualmente reaparece ap6s um longo intervalo
de remissao.

Resumo

As causas especificas da maioria das doencas autoimunes nao sao conhecidas na
maioria dos casos. Fatores de risco genéticos incluindo alelos de MHC de classe
IT em particular e outros genes tém sido identificados, porém muitos individuos
com variantes génicas que os predispoem para a doenca nédo a apresentam. Es-
tudos epidemiolégicos de populagoes em animais geneticamente idénticos tém
salientado o papel de fatores ambientais no inicio da autoimunidade; entretanto,
embora os fatores ambientais tenham uma influéncia tao forte quanto fatores ge-
néticos, eles sdo ainda pouco entendidos. Sabe-se que algumas toxinas e farma-
cos causam sindromes autoimunes, porém o seu papel nas variedades comuns
de doenca autoimune nao esta claro. De maneira similar, algumas sindromes au-
toimunes podem ocorrer apés infeccoes virais ou bacterianas. Patégenos podem
promover autoimunidade, causando inflamacao inespecifica e dano tecidual. Es-
ses também podem, algumas vezes, estimular respostas a proteinas préprias, caso
expressem moléculas que se assemelhem ao que é proprio, um fenémeno conhe-
cido como mimetismo molecular. E necessdrio um progresso muito maior para
definir os fatores ambientais. Pode ser que nao haja um fator ambiental tinico, ou
mesmo identificdvel, que contribua para a maioria das doencas, e o acaso pode
exercer um importante papel na determinacao do inicio de uma sindrome.

Respostas a aloantigenos e rejeicao de transplante

O transplante de tecidos para substituir drgaos doentes é, atualmente, uma im-
portante terapia médica. Na maioria dos casos, as respostas imunes adaptativas
aos tecidos enxertados sao o principal impedimento ao transplante bem-sucedi-
do. A rejeicao é causada por respostas imunes a aloantigenos do enxerto, que
sao proteinas que variam de individuo para individuo dentro da espécie e sdo,
portanto, percebidas como estranhas pelo receptor. Quando tecidos contendo
células nucleadas sdo transplantados, as respostas das células T as moléculas
do MHC altamente polimdrficas quase sempre disparam uma resposta contra
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Figura 14.39 A rejei¢ao do enxerto de pele é o
resultado de uma resposta antienxerto mediada
por célulasT. Os enxertos singénicos sao perma-
nentemente aceitos (primeiro quadro), mas enxer-
tos que diferem no MHC sao rejeitados dentro de
10-13 dias (rejeicao de segunda instancia, segun-
do quadro). Quando um camundongo é enxertado
pela segunda vez com pele do mesmo doador, ele
rejeita 0 segundo enxerto de forma mais rapida
(terceiro quadro). Isso é chamado de rejei¢ao de
segunda instancia e a resposta acelerada & MHC-
-especifica; a pele de um segundo doador do mes-
mo tipo de MHC é rejeitada de maneira igualmente
rapida, enquanto a pele de um doador com MHC
diferente é rejeitada em um padrdo de primeira
instancia (ndo mostrado). O camundongo virgem
que recebe células T de um doador sensibilizado
comporta-se como se ja tivesse sido enxertado
(dltimo quadro).

Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport

o0 6rgdo enxertado. A compatibilidade entre o tipo de MHC do doador e do re-
ceptor aumenta o indice de sucesso dos enxertos; porém, a identidade perfeita
s6 é possivel quando esses sao parentes, e, nesses casos, diferencas genéticas
em outros loci podem ainda desencadear a rejeicao, apesar de menos severa.
Na transfusdo sanguinea, o primeiro e ainda o mais comum dos transplantes de
tecidos, a combinagdo de MHC nao é necessdria, ja que hemadcias e plaquetas
expressam pouca proteina do MHC do tipo I e ndo expressam MHC do tipo II;
assim, essas células nao sao alvos para as células T do receptor. Entretanto, o
sangue deve ser combinado de acordo com os antigenos dos grupos sanguineos
ABO e Rh, para evitar a rapida destruicao dos eritrécitos incompativeis por anti-
corpos do receptor (ver Apéndice I, Se¢ao A-11). Isso é relativamente fcil, pois
existem apenas quatro tipos sanguineos ABO principais e dois tipos Rh. Nesta
se¢do, examinaremos a resposta imune aos enxertos de tecido, indagando por
que tais respostas ndo rejeitam um outro enxerto de tecido estranho tolerado
rotineiramente - o feto nos mamiferos.

14-28 A rejeicao dos enxertos é uma resposta imunoldgica mediada
primariamente por células T

As regras bésicas do enxerto de tecidos foram elucidadas, pela primeira vez, utili-
zando transplantes de pele entre linhagens endocruzadas de camundongo. A pele
pode ser enxertada com 100% de sucesso entre diferentes locais de um mesmo
animal ou pessoa (um autoenxerto) ou entre animais ou pessoas geneticamente
idénticos (um enxerto singénico). Entretanto, quando a pele é enxertada entre
dois individuos nao-aparentados ou alogénicos (aloenxerto), o enxerto é inicial-
mente aceito, mas, entdo, rejeitado 10 a 13 dias apds (Figura 14.39). Essa resposta
é chamada de rejeicao de primeira instancia e é bastante consistente. Ela de-
pende de uma resposta das células T do receptor, pois a pele enxertada no ca-
mundongo nude, que nao possui células T, nao é rejeitada. Pode-se restaurar a
capacidade de rejeicao da pele no camundongo nude por meio da transferéncia
adotiva de células T normais.

Quando um receptor que ja rejeitou um enxerto sofre novo enxerto com pele do
mesmo doador, o segundo enxerto é rejeitado mais rapidamente (6 a 8 dias) por
uma rejeicdo de segunda instancia (ver Figura 14.39). A pele de um terceiro doa-

Pele enxertada em um
receptor singénico

Um segundo enxerto de
pele do mesmo doador é
realizado no mesmo receptor

Pele enxertada em um
receptor alogénico

Células T transferidas aceleram a rejeicéo de
um doador sensibilizado a um receptor virgem

MHGC®

MHC? MHC? MHC®

I
‘e [ Oa || @b e

"
MHC? MHC® MHC® MHC? sensibilizado ao MHC? ~ MHC® virgem
< = < = < = < =
O enxerto é rapidamente 0 enxerto mostra uma 0 enxerto mostra uma
0 enxerto é tolerado rejeitado (rejeicdo de rejeicdo acelerada (rejeicdo rejeicdo acelerada (rejeicdo
primeira insténcia) de segunda insténcia) de segunda instancia)
%de 100
sobrevivéncia
do enxerto 50
0 T

0 10 20 10 200 10 20 0 10 dO

Dias apds enxertado




dor enxertada ao mesmo tempo no mesmo receptor ndo mostra essa resposta
mais rapida, obedecendo a evolu¢do da rejei¢ao de primeira instancia. O curso
rapido da rejei¢do de segunda instancia pode ser transferido a receptores nor-
mais ou irradiados por meio da transferéncia de células T do receptor inicial, de-
monstrando que a rejei¢do do enxerto é provocada por uma rea¢ao imunoldgica
especifica similar a meméria (ver Capitulo 10) a partir de células T especificas clo-
nalmente expandidas e iniciadas para a pele do doador.

As respostas imunes sdo as barreiras mais importantes contra a eficdcia dos trans-
plantes de tecidos, destruindo-os por meio de uma resposta imune adaptativa as
suas proteinas estranhas. Essas respostas podem ser mediadas por células T CD8,
por células T CD4 ou por ambas. Os anticorpos também contribuem para a rejei-
¢ao de segunda instancia dos enxertos de tecido.

14-29 A combinagao do MHC entre doador e receptor melhora a evolucao
do transplante

Antigenos que diferem entre membros da mesma espécie sao chamados de alo-
antigenos, e a resposta imune direcionada contra tais antigenos é denominada
resposta alorreativa. Quando o doador e o receptor diferem quanto ao MHC, a
resposta imune alorreativa é dirigida contra a molécula ou moléculas do MHC
nédo-préprias alogénicas presentes no enxerto. Na maioria dos tecidos, essas se-
rao predominantemente antigenos do MHC de classe I. Uma vez que um receptor
tenha rejeitado um enxerto de determinado tipo de MHC, qualquer enxerto sub-
sequente contendo a mesma molécula do MHC estranha sera rejeitado por uma
resposta de segunda instancia. Como aprendemos no Capitulo 5, a frequéncia de
células T especificas para qualquer molécula do MHC estranha € relativamente
elevada, fazendo com que as diferencas em loci do MHC sejam o desencadeador
mais potente da rejeicao dos enxertos iniciais; de fato, o complexo de histocom-
patibilidade principal foi assim denominado devido ao seu papel central na re-
jeicao de enxertos.

Uma vez que se tornou claro que o reconhecimento de moléculas do MHC estra-
nhas é um importante determinante da rejei¢do do enxerto, consideraveis esfor-
¢os foram realizados para combinar o MHC entre o receptor e o doador. Embora o
pareamento do MHC, conhecido em humanos como HLA, melhore significativa-
mente a taxa de sucesso clinico dos transplantes de 6rgaos, em si, ele nao previne
as reacgoes de rejeicao. Existem duas razoes principais para isso. A primeira é que a
tipagem do HLA é imprecisa, devido ao polimorfismo e a complexidade do MHC
humano; individuos ndo-aparentados, tipados como HLA-idénticos com anticor-
pos contra as proteinas do MHC, raramente possuem genétipos do MHC idénti-
cos. Entretanto, isso ndo deveria ser um problema em irmaos HLA-idénticos: uma
vez que eles herdam seus genes MHC como um haplétipo, um em cada quatro
irmaos deveria ser realmente idéntico quanto ao HLA. Nao obstante, os enxertos
entre irmaos HLA-idénticos sao invariavelmente rejeitados, embora mais lenta-
mente, a ndo ser que o doador e o receptor sejam gémeos idénticos. Essa rejeicao
é o resultado de diferencas entre os antigenos de histocompatibilidade menores,
que é a segunda razao para a falha em combinar HLAs para evitar a rejeicao. Esses
antigenos, que representam peptideos de proteinas nao-MHC alelicamente varia-
veis, serao discutidos na préxima secao.

Portanto, a ndo ser que doador e receptor sejam gémeos idénticos, todos os recep-
tores de enxerto devem receber firmacos imunossupressores para evitar a rejei-
¢do. Na verdade, o atual sucesso do transplante de drgados s6lidos deve-se mais
a avancos na terapia imunossupressora, discutida no Capitulo 15, do que a me-
lhoria no pareamento dos tecidos. O suprimento limitado de drgaos cadavéricos,
junto com a urgéncia de identificar um receptor, uma vez que um doador se torna
disponivel, significa que a combinacao acurada dos tipos de tecidos é raramente
obtida, com a excec¢do da doacdo de rins entre irmaos.
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Figura 14.40 Mesmo o pareamento completo
do MHC nao assegura a sobrevida do enxer-
to. Apesar de enxertos singénicos nao serem re-
jeitados (quadro a esquerda), enxertos de doado-
res com MHC idéntico que diferem em outros foci
(foci de antigeno H menor) s&o rejeitados (quadro a
direita), ainda que mais lentamente do que enxer-
tos com diferengas no MHC (quadro central).

Figura 14.41 Os antigenos H menores sdo
peptideos derivados de proteinas celulares
polimdrficas ligados a moléculas do MHC de
classe I. Proteinas proprias séo rotineiramente di-
geridas por proteossomas dentro do citosol celular,
e os peptideos derivados dessas sao enviados ao
reticulo endoplasmaético, onde irdo ligar-se a molé-
culas do MHC de classe | e, entdo, serdo encami-
nhados a superficie celular. Se uma proteina poli-
morfica difere entre o doador do enxerto (mostrado
em vermelho, a esquerda) e o receptor (mostrado
em azul, a direita), ela pode dar origem a um pepti-
deo antigénico (vermelho na célula do doador) que
pode ser reconhecido pelas células T do receptor
como estranho, estimulando uma resposta imune.
Tais antigenos s&o os antigenos H menores.

Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport
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14-30 Em enxertos com MHC idénticos, a rejei¢ao € causada por peptideos
de outros aloantigenos ligados a moléculas do MHC do enxerto

Quando o doador e o receptor sao idénticos para 0 MHC, mas diferem em outros
loci genéticos, a rejei¢ao do enxerto nio é tao rapida (Figura 14.40). Moléculas do
MHC de classe I e classe II ligam e apresentam uma selegao de peptideos deriva-
dos de proteinas produzidos pela célula, e se polimorfismos nessas proteinas resul-
tam na producdo de diferentes peptideos em diferentes membros de uma espécie,
eles podem ser reconhecidos como antigenos de histocompatibilidade menores
(Figura 14.41). Uma série de proteinas que induzem respostas de histocompati-
bilidade menor é codificada no cromossoma Y. As respostas induzidas por essas
proteinas sdo conhecidas como H-Y. Como esses genes especificos de cromossoma
Y nio sao expressos em fémeas, respostas de histocompatibilidade menor antima-
cho ocorrem nessas; entretanto, as respostas de machos antifémea nao sao verifi-
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cadas, pois ambos, fémeas e machos, expressam genes do cromossoma X. Um an-
tigeno H-Y foi identificado em camundongos e em seres humanos como peptideos
de uma proteina codificada pelo gene do cromossoma Y Smcy. Um homdlogo de
Smcy no cromossoma X, denominado Smcx, ndo contém essas sequéncias de pep-
tideos, as quais somente sao expressas em machos. A maioria dos antigenos de his-
tocompatibilidade menores, codificados por genes autossémicos, é desconhecida,
apesar de recentemente terem sido identificados 10 em nivel genético.

A resposta aos antigenos de histocompatibilidade menores é, de vérias formas,
andloga a resposta a infeccdo viral. Porém, uma resposta antiviral elimina so-
mente células infectadas, ao passo que todas as células no enxerto expressam
esses antigenos e, portanto, todo o enxerto é destruido em resposta a esses. Dada
a certeza virtual de nao-pareamentos de antigenos histocompatibilidade meno-
res entre dois individuos quaisquer e a poténcia de reagoes que estimulam, ndo
hé davidas de que o sucesso de transplantes requer o uso de poderosos firmacos
imunossupressores.

14-31 Existem dois modos de apresentar aloantigenos aos linfocitos T do

receptor no transplante

Antes que as células T virgens alorreativas possam causar rejeicao, elas devem ser
ativadas por células apresentadoras de antigenos que portem as moléculas do MHC
alogénicas e possuam atividade coestimuladora. Os enxertos de 6rgaos possuem
células apresentadoras de antigeno originarias do doador, conhecidas como leucé-
citos passageiros, e essas sao um importante estimulo a alorreatividade. Essa via de
sensibilizacdo a um enxerto parece envolver as células apresentadoras de antigeno
do doador que deixam o enxerto e migram através da linfa até os linfonodos regio-
nais. L4, elas podem ativar as células T do hospedeiro que possuem receptores de
células T especificos. As células T alorreativas efetoras ativadas sao, entao, trazidas
de volta ao enxerto, o qual elas atacam diretamente (Figura 14.42). Essa via de reco-
nhecimento é conhecida como alorreconhecimento direto (Figura 14.42, quadro
a esquerda). De fato, se o tecido enxertado estd depletado de células apresentado-
ras de antigeno por um tratamento com anticorpos ou por incubacao prolongada,
a rejeicao ocorre somente ap6s um periodo muito maior. Além disso, se o sitio de
enxerto nao possui drenagem linfatica, ndo ocorre resposta contra o enxerto.

Um segundo mecanismo de reconhecimento do aloenxerto que leva a suarejeicao é a
captacgao de proteinas alogénicas por células apresentadoras de antigeno do proprio
receptor e sua apresentacao as células T, incluindo T, por moléculas do MHC pré-
prias. O reconhecimento de proteinas alogénicas apresentadas dessa forma é conhe-
cido como alorreconhecimento indireto (ver Figura 14.43, quadro a direita). Dentre
os peptideos derivados do enxerto, apresentados pelas células apresentadoras de an-
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Figura 14.42 O inicio da rejeicao do enxerto
normalmente envolve a migracdo, a partir do
enxerto, de células apresentadoras de antigeno
do doador para linfonodos locais. O exemplo
de um enxerto de pele é ilustrado, em que células
de Langerhans séo as células apresentadoras de
antigenos. Essas exibem peptideos do enxerto em
sua superficie. Apds a migracao até um linfonodo,
essas células apresentadoras de antigenos encon-
tram células T virgens recirculantes especificas
para antigenos do enxerto e estimulam essas célu-
las a se dividirem. As células T efetoras ativadas re-
sultantes migram, via ducto torécico, até o sangue,
dirigindo-se ao tecido enxertado, o qual destroem
rapidamente. A destruicao é altamente especifica
para células derivadas do doador, sugerindo ser
mediada por citotoxicidade direta e ndo por proces-
sos inflamatdrios inespecificos.

As células de Langerhans migram
a um linfonodo local,
onde ativarao células efetoras

Pele enxertada com
células de Langerhans

As células efetoras migram ao
enxerto via corrente sanguinea

0 enxerto é destruido
pelas células efetoras
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Figura 14.43 Os aloantigenos em érgéos enxer-
tados podem ser reconhecidos de duas manei-
ras diferentes. O reconhecimento direto de um
6rgao enxertado (em vermelho no quadro superior)
¢ mediado por células T cujos receptores tém es-
pecificidade para a molécula do MHC alogénica
de classes | e Il em combinagao com o peptideo.
Essas células T autorreativas sao estimuladas por
células apresentadoras de antigeno (APC) do do-
ador, que expressam a molécula do MHC alogé-
nica e atividade coestimulatdria (quadro inferior &
esquerda). O reconhecimento indireto do enxerto
(quadro inferior a direita) € mediado por células T,
cujos receptores sao especificos para peptideos
alogénicos derivados do drgao enxertado. Protei-
nas do enxerto (vermelho) s&o processadas por
células apresentadoras de antigeno do receptor e
s&o apresentadas por moléculas do MHC de clas-
ses | e Il proprias.

Jc

Células apresentadoras de antigeno (APC)
do doador migram a um linfonodo local
e estimulam células T alorreativas do receptor
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Células apresentadoras de antigeno do
receptor processam proteinas e apresentam
peptideos derivados do enxerto

Reconhecimento direto Reconhecimento indireto

tigeno do receptor, estdo os antigenos de histocompatibilidade menores e também
os peptideos das moléculas do MHC estranhas em si, que sdao uma importante fonte
de peptideos polimdrficos reconhecidos pelas células T do receptor, apesar de, nesse
caso, isso ocorrer somente se o enxerto for MHC-combinado com o receptor.

As contribuicdes relativas do alorreconhecimento direto e indireto na rejeicao
do enxerto ndo sao conhecidas. Acredita-se que o alorreconhecimento direto
seja, em grande parte, responsavel pela rejei¢cdo aguda, especialmente quando
o MHC diferente significa que a frequéncia de células T diretamente alorreati-
vas do receptor é elevada. Além disso, um ataque direto de células T citotoxicas
sobre as células do enxerto somente pode ser realizado por células T que reco-
nhecem as moléculas MHC do enxerto diretamente. Contudo, as células T com
aloespecificidade indireta podem contribuir para a rejeicao do enxerto ativando
os macro6fagos, que causam lesao tecidual e fibrose e também parecem ser impor-
tantes no desenvolvimento de uma resposta de aloanticorpos a um enxerto. Os
anticorpos produzidos contra antigenos estranhos de outro membro da mesma
espécie sao conhecidos como aloanticorpos.

14-32 Os anticorpos que reagem com o endotélio causam rejeicao
hiperaguda do enxerto

As respostas de anticorpos também sdo uma importante causa potencial de rejeigao
do enxerto. Os aloanticorpos preexistentes contra antigenos do grupo sanguineo e
antigenos do MHC polimérficos podem causar a rapida rejeicdo de érgaos trans-



plantados em uma reacdo dependente de complemento que pode ocorrer dentro de
alguns minutos apds o transplante. Esse tipo de reacdo é conhecida como rejeicao
hiperaguda do enxerto. A maioria dos enxertos que sdo transplantados rotineira-
mente na medicina clinica sao enxertos de érgaos vascularizados, ligados direta-
mente a circulacao do receptor. Em alguns casos, o receptor pode ja possuir anticor-
pos circulantes contra os antigenos do enxerto do doador. Anticorpos do tipo ABO
podem ligar-se a todos os tecidos, ndo somente a eritrgcitos. Esses sao pré-formados
e saorelevantes em todos os individuos ABO-diferentes. Além disso, anticorpos con-
tra outros antigenos podem ser produzidos em resposta a um transplante anterior ou
a uma transfusao sanguinea. Todos os anticorpos preexistentes podem causar uma
rejeicdo muito rapida de enxertos vascularizados, pois eles reagem contra antigenos
das células endoteliais vasculares do enxerto e iniciam as cascatas do complemento
e da coagulacao sanguinea. Os vasos do enxerto tornam-se bloqueados, causando
sua morte imediata. Tais enxertos tornam-se ingurgitados e de cor purpura, devido
ao sangue da hemorragia, que se torna desoxigenado (Figura 14.44). Esse problema
pode ser evitado realizando uma combinacao dos grupos ABO, assim como uma
prova cruzada entre o doador e o receptor. A prova cruzada procura determinar se
o receptor tem anticorpos que reagem contra as células brancas do doador. Caso an-
ticorpos desse tipo sejam encontrados, haverd uma séria contraindicagao ao trans-
plante, pois quase certamente havera rejeicao hiperaguda.

Entretanto, os dogmas estdo mudando. A presenca de aloanticorpos contra o
MHC doador-especificos e uma prova cruzada positiva nao é atualmente mais
considerada o fator restritivo principal na sobrevida do enxerto. A dessensibiliza-
¢do do paciente pelo tratamento com imunoglobulina intravenosa tem sido um
sucesso em uma proporcao de pacientes nos quais estavam presentes anticorpos
contra o tecido do doador. Portanto, uma prova cruzada positiva ndo é uma con-
traindicacdo absoluta para transplante.

Um problema muito semelhante impede o uso de rotina de 6rgaos animais - xe-
noenxertos - em transplantes. Se os xenoenxertos pudessem ser utilizados, supe-
rariam a maior limitagdo na terapia de transplante de 6rgaos, que é a grande falta de
doadores. Tém-se sugerido os porcos como uma fonte potencial de xenoenxertos,
pois ttm um tamanho similar aos seres humanos e sdo facilmente reproduzidos.
A maijoria dos seres humanos e de outros primatas possui anticorpos que reagem
com os antigenos ubiquos carboidratados da superficie celular (a-Gal) de outras
espécies de mamiferos, incluindo os porcos. Quando séo realizados xenoenxertos
de porco em seres humanos, esses anticorpos desencadeiam uma rejeicao hipe-
raguda ligando-se as células endoteliais do enxerto e dando inicio as cascatas do
complemento e da coagulacao. O problema da rejeicao hiperaguda é exacerbado
em xenoenxertos, pois as proteinas reguladoras do complemento, como a CD59, a
DAF (CD55) e a MCP (CD46) (ver Segao 2-22), atuam de forma menos eficiente na
barreira entre as espécies, e, assim, as proteinas reguladoras do porco, por exem-
plo, ndo podem proteger o enxerto do ataque pelo complemento humano.

Um recente passo em direcao ao xenotransplante tem sido o desenvolvimento
de porcos transgénicos expressando DAF humano, assim como porcos que nao
possuem a-Gal. Essas abordagens podem, um dia, reduzir ou eliminar a rejei¢ao
hiperaguda em xenotransplantes. Entretanto, a rejeicao hiperaguda é somente a
primeira barreira enfrentada por um érgao xenotransplantado. Os mecanismos
de rejei¢ao do enxerto mediados por linfécitos T podem ser extremamente difi-
ceis de solucionar com os regimes imunossupressores atualmente disponiveis.

14-33 A rejeicao cronica de orgaos é causada pela lesao vascular
inflamatéria ao enxerto

O sucesso da imunossupressao moderna significa que aproximadamente 90% dos
enxertos de rim cadavérico ainda estdo funcionando um ano apés o transplante.
Porém, nao houve melhorias nas taxas de sobrevida do enxerto a longo prazo: a
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Rim normal enxertado em um paciente com
rim defeituoso e anticorpos preexistentes
contra antigenos do doador

4 B

Enxerto

JC

Os anticorpos contra antigenos do
doador ligam-se ao endotélio vascular
do enxerto, iniciando uma resposta
inflamatdria, que obstrui os vasos sanguineos

0 enxerto torna-se ingurgitado e de
cor roxa em virtude da hemorragia

Morte do
enxerto

Figura 14.44 Anticorpos preexistentes contra
antigenos do doador do enxerto podem cau-
sar rejeicao hiperaguda do enxerto. Em alguns
casos, 0s receptores ja tém anticorpos contra
antigenos do doador, que s&o, frequentemente,
antigenos de grupos sanguineos. Quando o 6rgao
do doador é enxertado em tais receptores, esses
anticorpos ligam-se ao endotélio vascular no en-
xerto, iniciando as cascatas do complemento e
da coagulagao. Os vasos sanguineos no enxerto
tornam-se obstruidos por coagulos e vazam, cau-
sando hemorragia dentro do enxerto. Esse torna-
-se ingurgitado e de cor roxa pela presenca de
sangue desoxigenado.
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Rim 18.017 71,9%
Figado 6.650 67,4%
Coragéo 2.192 71,5%
Pancreas 1.387 53,2%"
Pulm&o 1.405 46,3%
Cérnea ~40000f ~70%
Medula ¢ssea 15.000% 40% / 60%

Figura 14.45 Tecidos comumente transplantados
em medicina clinica. Os nlimeros de transplante de
¢érgaos realizados nos Estados Unidos em 2006 s&o
ilustrados. *Numero de transplantes inclui o transplan-
te de multiplos érgaos. Dados de United Network for
Organ Sharing.” Sobrevida do pancreas é de 53,2%
quando transplantado sozinho, e de 76,3% quando
transplantado com um rim. " Dados para 2000, cor-
tesia de National Eye Institute. ‘Dados para 2005,
do International Bone Marrow Transplant Registry
somente para traplantes alogénicos; a sobrevida
depende da doenca e é aguda para 40%, e cronica
para 60% dos pacientes com leucemia mielogénica.
Todos 0s enxertos, exceto os da cérnea, necessitam
de uma imunossupressao por um longo periodo.

meia-vida de sobrevida funcional dos aloenxertos renais permanece em cerca de
oito anos. A principal causa da faléncia tardia do 6rgao é a rejei¢ao cronica, carac-
terizada por arterioesclerose concéntrica de vasos sanguineos do enxerto, acom-
panhada por fibrose glomerular e tubular e atrofia.

Os mecanismos que contribuem para a rejeigao cronica podem ser divididos entre
aqueles devidos a alorreatividade e aqueles devidos a outras vias, e entre eventos
precoces e tardios apds o transplante. A alorreatividade pode ocorrer dias e semanas
apos o transplante e pode causar rejei¢ao aguda. Respostas alorreativas também po-
dem ocorrer meses e anos apos o transplante e podem estar associadas a uma gradual
perda da funcao do drgao transplantado, que é clinicamente dificil de detectar. Ou-
tras importantes causas de rejeicao cronica a enxertos incluem a lesao por isquemia
(dano por reperfusao), que ocorre no momento do enxerto mas pode causar efeitos
adversos posteriores no 6rgao enxertado e fatores adversos de desenvolvimento tar-
dio, como a toxicidade cronica por ciclosporina ou a infecgao por citomegalovirus.

A infiltracao dos vasos e tecidos do enxerto por macréfagos, seguida pela fibro-
se, é a caracteristica histoldgica proeminente da rejeicao tardia do enxerto. De-
senvolveu-se um modelo de lesdo no qual as células T alorreativas que infiltram
o0 enxerto secretam citocinas, que estimulam a expressao de moléculas de ade-
sao endotelial e também secretam quimiocinas como CCL5 (ver Figura 2.46), que
atraem mondocitos que amadurecem em macréfagos no enxerto. Uma segunda
fase de inflamacao cronica sobrevém, dominada por produtos de macréfagos que
incluem aIL-1, o TNF-a e a quimiocina CCL2, levando ao recrutamento adicional
de macréfagos. Esses mediadores conspiram para causar inflamacao cronica e fi-
brose, que eventualmente levam a faléncia irreversivel do 6rgao. Modelos animais
de rejeicao cronica também demonstram que anticorpos IgG alorreativos podem
induzir arterioesclerose acelerada em 6rgaos sélidos transplantados.

14-34 Diversos drgaos sao rotineiramente transplantados em medicina
clinica

Embora a resposta imune dificulte o transplante, existem poucas terapias alterna-
tivas para a faléncia de 6rgaos. Trés importantes avangos tornaram possivel o uso
de transplantes de drgaos rotineiramente na clinica. Primeiro, a habilidade técnica
pararealizar cirurgias de transplante tem sido dominada por muitas pessoas. Segun-
do, organizaram-se redes de centros de transplante para assegurar que os poucos
orgaos saudaveis disponiveis sejam tipados quanto ao HLA e combinados com os
receptores mais aceitaveis. Terceiro, o uso de potentes farmacos imunossupressores,
especialmente a ciclosporina A e 0 FK-506 (Tacrolimo), para inibir a ativacdo das cé-
lulas T (ver Capitulo 15), ou o bloqueio do receptor para a IL-2 pela rapamicina, que
provoca a apoptose aloespecifica de linfécitos T CD4 ativados, tem aumentado con-
sideravelmente as taxas de sobrevida dos enxertos. Os diferentes 6rgaos transplan-
tados na clinica sao listados na Figura 14.45. Algumas dessas cirurgias sao realizadas
rotineiramente com altas taxas de sucesso. O 6rgao mais frequentemente transplan-
tado é o rim, o primeiro 6rgao transplantado com sucesso entre gémeos idénticos na
década de 1950. O transplante de cérnea é ainda mais frequente; esse tecido consti-
tui um caso especial, pois ndo é vascularizado, e os enxertos de cérnea entre pessoas
nao-aparentadas geralmente sao bem-sucedidos, mesmo sem a imunossupressao.

Existem, entretanto, muitos outros problemas além da rejeicao do enxerto associa-
dos ao transplante de 6rgaos. Em primeiro lugar, é dificil obter doadores de 6rgaos,
e isso € principalmente um problema quando o érgao envolvido é vital, como o
coragao ou o figado. Em segundo lugar, a doenga que destruiu o érgao do paciente
também pode destruir o enxerto, como na destruicao de células 3 pancreaticas no
diabetes. Em terceiro lugar, a imunossupressao necessaria para evitar a rejeicao do
enxerto aumenta o risco de cancer e infeccao. Todos esses problemas precisam ser
resolvidos antes que o transplante clinico se torne um lugar-comum. Os problemas
mais passiveis de solugao cientifica sdo o desenvolvimento de meios mais efetivos



de imunossupressao, a indugao de tolerancia especifica ao enxerto e o desenvol-
vimento de xenoenxertos como solugao pratica para a disponibilidade de 6rgaos.

14-35 O corolario da rejeicao de enxertos é a doenca enxerto-versus-
-hospedeiro

O transplante de células-tronco hematopoiéticas é uma terapia bem-sucedida para
alguns tumores derivados de precursores da medula dssea, como determinadas leu-
cemias e linfomas. Esse também pode ser utilizado para a cura de algumas doencas
de imunodeficiéncia priméria (ver Capitulo 12) e doengas de células-tronco hema-
topoiéticas herdadas, como as formas graves de talassemia, por meio da substitui-
¢ao de células-tronco geneticamente defeituosas por células normais de um doa-
dor. Na terapia de leucemia, a medula 6ssea do receptor, a fonte da leucemia, deve
ser primeiramente destruida por uma combinacao de irradiacao e quimioterapia
citotdxica agressiva. Uma das principais complicagcoes do transplante alogénico
de medula dssea é a doenca enxerto-versus-hospedeiro (GVHD), em que células
T maduras do doador que contaminam a medula dssea alogénica reconhecem os
tecidos do receptor como estranhos, causando uma grave doencga inflamatdria ca-
racterizada por exantemas, diarreia e doenga hepatica. A GVHD ¢é particularmente
virulenta quando ha uma diferenca em um antigeno principal do MHC de classe I
ou II. A maioria dos transplantes sé é realizada quando o doador e o receptor sao
parentes com HLAs combinantes, ou, de forma menos frequente, quando ha uma
combinagao com o HLA de um doador nao-aparentado. Entretanto, assim como no
transplante de 6rgaos, a GVHD também ocorre em um contexto de diferengas entre
antigenos de histocompatibilidade menores; por esse motivo, a imunossupressao
deve ser utilizada em todos os transplantes de células-tronco.

Apresenca de células T alorreativas pode ser facilmente demonstrada, experimen-
talmente, pela reacio de linf6citos mistos (MLR), na qual os linfécitos de um
doador potencial sao misturados a linf6citos irradiados do receptor em potencial.
Se os linf6citos do doador contém células T virgens alorreativas, que reconhecem
aloantigenos nos linfécitos do receptor, eles responderao por divisdo celular (Fi-
gura 14.46). AMLR é, algumas vezes, utilizada na selecao de doadores para trans-
plantes de medula 6ssea, quando o essencial é a menor resposta alorreativa pos-
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Figura 14.46 A reagao de linfocitos mistos
(MRL) pode ser utilizada para detectar a his-
tocompatibilidade. Linfécitos de dois individuos,
que estao para ser testados para compatibilidade,
s&0 isolados do sangue periférico. As células de
um individuo (amarelo), que também incluirdo cé-
lulas apresentadoras de antigenos, séo irradiadas
ou tratadas com mitomicina C; elas atuardo como
células estimuladoras, mas ndo podem responder
com sintese de DNA e divis&o celular a um esti-
mulo antigénico das células do outro individuo. As
células de ambos os individuos s&o, entao, mis-
turadas (quadro superior). Caso os linfécitos nao-
-irradiados (os responsivos, em azul) contenham
células T autorreativas, essas serdo estimuladas
a proliferar e se diferenciar em células efetoras.
Dentro de 3 a 7 dias ap6s a mistura, a cultura é
avaliada para a proliferagao de células T (quadro
inferior, & esquerda), que é basicamente o resulta-
do das células T CD4 reconhecendo diferencas em
moléculas do MHC de classe I, e para a geragao
de células T citotdxicas ativadas (quadro inferior, a
direita), que respondem a diferencas nas molécu-
las do MHC de classe I.
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Figura 14.47 Tipos de células apresentadoras
de antigeno do receptor séo necessarias para
um eficiente inicio da doencga enxerto-versus-
-hospedeiro (GVHD). Células T que acompa-
nham as células-tronco hematopoiéticas do doador
(quadro a esquerda) podem reconhecer antigenos
de histocompatibilidade menores do receptor e ini-
ciar uma resposta imune contra os tecidos desse.
No transplante de células-tronco, os antigenos de
histocompatibilidade menores poderiam ser apre-
sentados por células apresentadoras de antigeno
do receptor ou do doador, as Ultimas derivando do
enxerto de células-tronco e de células precursoras
que se diferenciam apés o transplante. A figura
ilustra células apresentadoras de antigeno como
as células dendriticas em um linfonodo (quadro
central). Em camundongo, tem sido possivel ina-
tivar as células apresentadoras de antigenos do
hospedeiro utilizando o nocaute de genes. Tais
receptores sdo totalmente resistentes a GVHD
mediada por células T CD8 do doador (quadro a di-
reita). Assim, a apresentagao cruzada de antigenos
de histocompatibilidade menores do receptor em
células dendriticas do doador ndo é suficiente para
estimular a GVHD; aqueles antigenos sintetizados
endogenamente e apresentados por células apre-
sentadoras de antigeno do receptor sao necessa-
rios para estimular as células T do doador. Para que
seja possivel utilizar essa estratégia para prevenir a
GVHD em pacientes humanos, serao necessarias
maneiras de depletar as células apresentadoras de
antigeno do receptor. Esses so os objetos de pes-
quisa em inumeros laboratorios.
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sivel. Entretanto, a limitacao da MLR na selecao dos doadores de medula éssea é
que o teste nao quantifica acuradamente as células T alorreativas. Um teste mais
preciso é uma versao do ensaio de dilui¢do limitante (ver Apéndice I, Se¢dao A-25),
que conta precisamente a frequéncia de células T alorreativas.

Embora a GVHD seja nociva ao receptor de um transplante de medula éssea, pode
haver alguns efeitos benéficos que sao cruciais para o sucesso da terapia. Muito do
efeito terapéutico do transplante de medula dssea na leucemia pode ser devido a
um efeito enxerto-versus-leucemia, em que a medula dssea alogénica reconhe-
ce os antigenos de histocompatibilidade menores ou antigenos tumor-especificos
expressos pelas células leucémicas, levando as células do doador a matar as célu-
las leucémicas. Uma das opcdes de tratamento para suprimir o desenvolvimento
da GVHD é a eliminacao in vitro de células T maduras da medula 6ssea do doador
antes do transplante, removendo, assim, as células T alorreativas. Aquelas células
T da medula do doador que subsequentemente amadurecem in vivo no receptor
sdo tolerantes aos antigenos desse. Embora a elimina¢cdao da GVHD traga bene-
ficios para o paciente, existe um aumento no risco de recidiva leucémica, o que
fornece fortes evidéncias em apoio ao efeito enxerto-versus-leucemia.

A imunodeficiéncia é uma outra complicagao da deplegao de células T do doador.
Em virtude de a maioria das células T do receptor ser destruida pela combinagao
de altas doses de quimioterapia e irradiacao utilizadas no tratamento do pacien-
te antes do transplante, as células T do doador sao a principal fonte de células T
maduras reconstituintes ap6s o transplante. Isso € particularmente observado em
adultos, que possuem uma baixa funcao residual do timo. Se muitas células T forem
depletadas do enxerto, consequentemente, os receptores transplantados experien-
ciam e, em diversos casos, morrem em razao de intimeras infec¢oes oportunistas.
A necessidade de equilibrar os beneficios do efeito enxerto-versus-leucemia e da
imunocompeténcia com os efeitos adversos da GVHD causados por células T do
doador tem gerado muitas pesquisas. Uma abordagem particularmente promissora
é evitar que células T reajam com antigenos do receptor que elas poderiam encon-
trar logo ap6s o transplante. Isso é alcangado por meio da deplegao de células apre-
sentadoras de antigeno do receptor, as células dendriticas essenciais (Figura 14.47).
Evidentemente, nessa situagao, as células T do doador nao sao ativadas durante a
inflamagao inicial que acompanha o transplante e nao promovem GVHD. Entretan-
to, nao esta claro se haveria um efeito enxerto-versus-leucemia nesse contexto.

14-36 CélulasT reguladoras estao envolvidas na resposta imune alorreativa

Como em todas as respostas imunes, acredita-se agora que as células T regulado-
ras CD4 CD25 cumpram um papel importante como imunorreguladoras na res-
posta imune alorreativa envolvida com o enxerto. Os experimentos em transplan-

No transplante de células-tronco
hematopoiéticas o receptor recebe
algumas células T maduras

Células T alorreativas sao ativadas por células
dendriticas do receptor e podem causar uma
les@o tecidual disseminada, conhecida como doenca
enxerto-versus-hospedeiro (GVHD)

Caso as células dendriticas do receptor ndo estejam
presentes, as células T do doador encontrardo
somente células dendriticas derivadas dele proprio,
essas ndo serdo ativadas para causar GVHD
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te de células da medula dssea alogénica tém esclarecido algumas questoes. Assim,
a deplecao das células T,,, CD4 CD25 no receptor ou T,,, CD4 CD25 do enxerto
de medula dssea antes do transplante aceleraram o inicio de GVHD e seguido de
morte. Em contraposi¢do, o suprimento ao enxerto de T,,, CD4 CD25 frescas ou
T, CD4 CD25 ativadas e expandidas ex vivo retardou ou mesmo preveniu a morte
por GVHD. Esses experimentos sugerem que o enriquecimento ou a geracao de
células T,,, em enxertos de medula dssea possa proporcionar no futuro uma tera-
pia para a GVHD.

Uma outra classe de células T reguladoras - as células T, CD8" CD28 - possui um
fendtipo anérgico e acredita-se que mantenha a tolerincia de células T indireta-
mente, inibindo a capacidade das células apresentadoras de antigenos de ativar as
células T auxiliares. Células desse tipo foram isoladas de pacientes transplantados.
Elas podem ser distinguidas das células T CD8 citot6xicas autorreativas porque nao
apresentam atividade cititdxica contra as células do doador e expressam niveis do
receptor do inibidor de morte CD94 (ver Secdo 2-31). Estas descobertas sugerem a
possibilidade de que as células T,,,, CD8" CD28” interfiram com a ativagao das célu-

las apresentadoras de antigenos e na manutencao da tolerancia ao transplante.

14-37 O feto é um aloenxerto que é repetidamente tolerado

Todos os transplantes discutidos até agora sao artefatos da tecnologia médica mo-
derna. Contudo, um tecido “estranho” que é repetidamente enxertado e tolerado
é o feto nos mamiferos. O feto é portador de MHC paternos e antigenos de his-
tocompatibilidade menores diferentes daqueles da mae (Figura 14.48), e, ainda
assim, uma mae pode gerar, de modo bem-sucedido, vérios filhos que expressam
as mesmas proteinas do MHC estranhas origindrias do pai. A misteriosa falta de
rejeicao do feto tem desafiado geracoes de imunologistas, e ainda nao surgiu uma
explicacdo adequada. Um dos problemas é que a aceitacao do aloenxerto fetal é
tdo normal que é dificil estudar o mecanismo que evita a rejei¢do; se o0 mecanis-
mo de rejeicao ao feto é raramente ativado, como analisar os mecanismos que o
controlam?

Varias hipoteses tém sido sugeridas para explicar a tolerancia normalmente de-
monstrada ao feto. Foi proposto que, por alguma razao, o feto nao é reconhecido
como estranho. H4 evidéncias contra essa hipétese, pois mulheres que geraram
varios filhos geralmente produzem anticorpos contra as proteinas do MHC pa-
ternas e antigenos de eritrdcitos; de fato, essa é a melhor fonte de anticorpos para
a tipagem humana do MHC. Entretanto, a placenta, que é um tecido derivado do
feto, parece sequestra-lo das células T maternas. A camada externa da placenta,
a interface entre os tecidos fetais e maternos, é o trofoblasto. Esse nao expressa
as proteinas cldssicas do MHC de classes I e II, tornando-se resistente ao reco-
nhecimento e ao ataque pelas células T maternas. Os tecidos que nio possuem
a expressao da classe I sdo, entretanto, vulneraveis ao ataque por células NK (ver
Secao 2-31). O trofoblasto pode ser protegido do ataque pelas células NK por meio
da expressao de uma molécula HLA de classe I - a HLA-G. Essa proteina demons-
trou ligar-se aos dois principais inibidores dos receptores NK, KIR1 e KIR2, e inibir
a morte pelas células NK.

A placenta também pode sequestrar o feto das células T da mae por um
mecanismo ativo de retirada de nutrientes. A enzima indolamina 2,3-dioxige-
nase (IDO) é expressa em altos niveis por células na interface mae-feto. Essa
enzima cataboliza e, portanto elimina, o aminodacido essencial triptofano nesse
local, e células T que nao tém acesso ao triptofano mostram resposta reduzida.
A inibicao da IDO em camundongas gréavidas, usando o inibidor 1-metiltrip-
tofano, causa uma répida rejeicdo de fetos alogénicos, mas nao de singénicos.
Isso apoéia a hipotese de que células T maternas, alorreativas a proteinas do
MHC paternas, podem ser mantidas em xeque na placenta por meio da priva-
¢ao de triptofano.
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Figura 14.48 O feto é um aloenxerto que nao é
rejeitado. Apesar de o feto portar moléculas do
MHC paternas e outros antigenos estranhos, ele
nao é rejeitado. Mesmo na mée que teve varios fi-
lhos do mesmo pai, nao se observa qualquer sinal
de rejeicao imune.
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E provavel que a tolerancia ao feto seja um processo multifatorial. O trofoblasto
nao atua como uma barreira absoluta entre a mae e o feto, e as células sangui-
neas fetais podem atravessar a placenta e ser detectadas na circulacao mater-
na, embora em ntimero muito pequeno. Existem evidéncias diretas, a partir de
experimentos em camundongos, da tolerancia especifica das células T contra os
aloantigenos do MHC paternos. As fémeas gravidas de camundongos cujas cé-
lulas T portam um receptor transgénico especifico para um aloantigeno paterno
mostraram expressao reduzida desse receptor de células T durante a gravidez. Es-
ses mesmos animais perderam a capacidade de controlar o crescimento de um
tumor experimental portando o mesmo aloantigeno do MHC paterno. Ap6s a ges-
tacdo, o crescimento do tumor foi controlado, e o nivel de receptores de célula T
aumentou. Esse experimento demonstra que o sistema imune materno deve ter
sido exposto aos aloantigenos do MHC paternos, e que a resposta imune a esses
antigenos foi temporariamente suprimida.

Outro fator que pode contribuir para a tolerdncia materna ao feto é a secrecao de
citocinas na interface materno-fetal. Tanto o epitélio uterino quanto o trofoblasto
secretam citocinas, incluindo o TGF-3, a IL-4 e a IL-10. Esse padrao de citocinas
tende a suprimir as respostas T;;1 (ver Secdo 10-5). A induc¢éo ou a injegao de ci-
tocinas, como o IFN-v e a IL-12, que promovem as respostas T;;1 em animais ex-
perimentais, promove a reabsorcao fetal, o equivalente do aborto espontaneo em
seres humanos. Finalmente, é possivel que células T reguladoras possam exercer
um papel na supressao da resposta ao feto.

Assim, o feto é tolerado por duas razdes principais: ele ocupa um local protegido
por uma barreira tecidual ndo-imunogénica e promove uma resposta imunossu-
pressora local na mae. Diversos locais do organismo, tais como o olho, tém essas
caracteristicas e permitem a aceitacao prolongada de enxertos de tecidos estra-
nhos. Eles geralmente sdao chamados de sitios imunologicamente privilegiados
(ver Secdo 14-5).

Resumo

O transplante clinico é uma realidade do dia-a-dia, e seu sucesso esta sendo
construido sob o pareamento do MHC, os firmacos imunossupressores e a ha-
bilidade técnica. Contudo, mesmo uma perfeita combina¢ao do MHC nao evita
arejeicao do enxerto; outras diferencas genéticas entre o hospedeiro e o doador
podem resultar em proteinas alogénicas cujos peptideos sao apresentados aos
antigenos de histocompatibilidade menores pelas moléculas do MHC no tecido
enxertado, e respostas a eles podem levar a rejeicao. Como nao podemos su-
primir especificamente a resposta ao enxerto sem comprometer as defesas do
hospedeiro, a maioria dos transplantes requer imunossupressao generalizada
do receptor. Isso pode ser tdxico e aumentar o risco de cancer e infeccao. O feto
é um aloenxerto natural que deve ser aceito - quase sempre é - para que a espé-
cie sobreviva. A tolerancia ao feto pode ser a chave para a tolerancia especifica
induzida aos tecidos enxertados, ou pode ser um caso especial ndo-aplicavel a
terapia de transplante de 6rgaos.

Resumo do Capitulo 14

Idealmente, as funcgoes efetoras do sistema imune seriam direcionadas somente
a patégenos e nunca a tecidos proprios. Na pratica, em virtude de proteinas es-
tranhas e préprias serem quimicamente similares, a discriminacao estrita entre
“préprio” e “estranho” é impossivel. Ainda assim, o sistema imune mantém tole-
rancia a tecidos préprios. Isso é acompanhado por etapas de regulagao, todas as
quais utilizam marcadores substitutos para distinguir entre “préprio” e “estranho’,
direcionando apropriadamente a resposta imune. Quando esses mecanismos re-
guladores deixam de funcionar, pode ocorrer uma doenca autoimune. Pequenas



brechas nas barreiras reguladoras provavelmente ocorrem todos os dias, porém
sao suprimidas por efeitos de outras etapas reguladoras: entao, a tolerancia opera
no nivel global do sistema imune. Para que ocorra a doenca, multiplas etapas de
tolerancia tém de estar superadas, e o efeito precisa ser cronico. Essas etapas ini-
ciam com a tolerancia central na medula 6ssea e no timo e incluem mecanismos
periféricos, como anergia, desvio de citocinas e células T reguladoras. Algumas
vezes, a resposta imune nao ocorre simplesmente porque os antigenos nao estao
disponiveis, como no sequestro imune.

Talvez em virtude da pressdo seletiva para gerar respostas imunes a patége-
nos, o repertorio de respostas imunes para promover a autotolerancia seja li-
mitado e propenso a falhas. A predisposi¢ao genética tem um importante papel
na determinacao de quais individuos desenvolverao uma doenga autoimune.
A regido do MHC, de forma nao-surpreendente, tem um efeito dominante em
muitas doencas. Existem diversos genes adicionais que contribuem para a re-
gulacao imune e que quando defeituosos podem causar ou predispor a doenga
autoimune. Forcas ambientais também possuem um papel significativo, pois,
mesmo no caso de gémeos idénticos, nem sempre ambos sdo afetados pela
mesma doenca autoimune. Influéncias do ambiente podem incluir infecgoes,
toxinas e eventos aleatdrios.

Quando a autotolerancia é quebrada e a doenga autoimune se instala, os
mecanismos efetores sdo similares aqueles utilizados nas respostas a patoge-
nos. Apesar de os detalhes variarem de doenca para doenca, tanto anticorpos
quanto células T podem estar envolvidos. Muito tem sido aprendido sobre as
respostas imunes a antigenos teciduais pela andlise da resposta a 6rgaos estra-
nhos transplantados e tecidos, lesdes aprendidas no estudo da rejeicao de en-
xertos na autoimunidade e vice-versa. Os transplantes de 6rgaos sélidos e de
medula éssea tém ocasionado sindromes de rejeicao que sao, de muitas formas,
similares as doencas autoimunes, porém os alvos sao antigenos de histocom-
patibilidade maiores ou menores. Os tltimos provém de genes polimoérficos. As
células T sao as principais efetoras na rejeicdo do enxerto e na doenca enxerto-
versus-hospedeiro.

Para cada uma das indesejaveis categorias de resposta discutidas aqui (em con-
junto com a alergia, discutida no Capitulo 13), a questdo é como controlar a res-
posta sem afetar a imunidade protetora contra a infec¢do. A resposta pode estar
em uma compreensao mais completa da regulacao da resposta imune, especial-
mente dos mecanismos supressores que parecem ser importantes na tolerancia.
O controle deliberativo da resposta imune é discutido no Capitulo 15.

Teste seu conhecimento

141 (a) Discuta as multiplas etapas da autotolerancia. (b) Cite, no minimo, quatro delas e des-
creva 0 mecanismo de cada uma em poucas linhas.

14.2  Qual a diferenga entre tolerancia “dominante” e “recessiva’? Explique e dé um exemplo de
cada.

14.3  Qual a evidéncia de que a predisposi¢ao genética tem um papel importante na doenca autoi-
mune? Dé dois exemplos e, para cada um, explique por que o exemplo implica genética.

14.4  (a) Discuta uma evidéncia de que o ambiente tem um papel no desenvolvimento da autoi-
munidade. (b) Cite dois potenciais fatores ambientais e, para um deles, descreva como eles
podem atuar para estimular a autoimunidade.
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