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Como funciona;

O que seriaideal

TRANSPLANTES




Transplantes: Topicos Essenciais da Aula

. Definicbées importantes

. Importancia das moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade

. Tipos de rejeicdo e mecanismos imunolégicos adjacentes
. Doenca do enxerto-versus-hospedeiro

. Terapias em uso



Transplantes: definicées

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

- Enxerto Autologo (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 Veterinéria, Saunders-Elsevier, 92 Edi¢do, 2014.
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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 6rgaos linfoides secundarios
- apresentacado de antigenos do enxerto e ativacdo de células efetoras
- migracao de células efetoras ao enxerto

- destruicdo do enxerto pelas células efetoras



Reconhecimento Direto ou Indirefo
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢ao, 2019.
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Reconhecimento do MHC proprio pelo TCR

B Alorreconhecimento
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A célula T restrita ao MHC préprio
reconhece uma estrutura formada
pela molécula de MHC alogénica e o
peptideo ligado
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MHC préprio © Alorreconhecimento
estranho - -

Molécula de MHC propria apresenta peptideo
estranho a célula T selecionada para reconhecer
fracamente o MHC préprio, mas que pode
reconhecer fortemente os complexos MHC
proprio-peptideo estranho

Peptideo

g MHC alogénico
proprio

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

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



Vaso
sanguineo

Ativacao do
complemento,
dano endotelial,
inflamacao e
trombose

Aloantigeno 7~

(p. ex.: antigeno aloantigeno-

de grupo sanguineo) especifico circulante
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hospedeiro e do doador

- Mediada por anticorpos IgM e IgG pré-existentes

- Ativacdo do complemento lesa o endotélio, levando a
exposicdo das proteinas da membrana basal que ativa
as plaguetas

- Trombose e oclusao vascular do enxerto

- Necrose isquémica irreversivel
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Trombose e infiltrado de neutrofilos em um - Cinetica depende da concentragdo de anticorpo
glomérulo - Perdado enxerto

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Recrutamento de
® o - células inflamatdrias

Citocinas

.......
.-
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Neutrdfilo

Dano celular
parenquimal,
inflamacgao
intersticial

Células inflamatérias no tecido Vasculite com lesédo de
conjuntivo ao redor dos endotétlio
tubulos e entre as células
epiteliais tubulares

- Alguns dias a semanas ap6s o

transplante (ou mais tarde se a terapia
imunossupressora for reduzida)

- Mediada por células T CD4+ (citocinas) e
CD8+ (citotoxicas) formadas apés o
transplante

- Leséo vascular e parenquimatosa

- Necrose das paredes dos capilares e
pequenas artérias

- Citocinas Thl e Thl1l7 promovem
inflamacéo, ativando macrofagos,
neutrofilos e o endotélio

- Coexiste com a rejeicdo humoral aguda

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



- Alguns dias a semanas ap0s o

transplante (ou mais tarde se a terapia
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Célula =
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imunossupressora for reduzida)

- Mediada por células T CD4+ e linfécitos B
- Aloanticorpos se ligam a superficie das

| ) _ células endoteliais (ex.: moléculas de
—_ MHC)

' - Ativacao local do complemento, levando
alise das células, recrutamento e ativacao
de neutroéfilos e formacao de trombos

@ . Receptores para a porcdo Fc presentes
em neutrofilos e células NK, que destroem
as células endoteliais

- Ligacéo do aloanticorpo altera a funcao
endotelial induzindo expresséo de

moléculas pré-inflamatorias e pro-

< <! - & £ .
Rejeicdo mediada por anticorpos Deposicado de C4d em capilares
com células inflamatdrias nos (marrom)
capilares peritubulares

© coagulantes

- Coexiste com a rejeicéo celular aguda

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Macréfago

parede do vaso,
proliferacao de
células muscu-
lares lisas da
intima, oclusao

Reacao
inflamatdria
crénica na

do vaso

Célula
i Y. ed®s

muscular lisa )

vascular

Citocinas

Rejeicdo de aloenxerto renal Fibrose e perda dos
com arteriosclerose (limen tabulos renais
vascular substituido por
acumulo de células musculares
lisas e tecido conjuntivo)

Mais comuns atualmente em decorréncia
do avanco das terapias imunossupressoras
- Desenvolvem-se durante meses ou anos
(pode ou néo ter episdédio de rejeicado aguda)
-Alteracdes arteriais (arteriosclerose):
vasculopatias cronicas
- Mediada por inflamagéo contendo células T
CD4+ (Th1l) e macrofagos
- Diferentes sintomas dependendo do 6rgéo:
bronqueolite obliterativa (pulmédo e vias
aéreas inferiores), fibrose e desaparecimento

dos dutos biliares (figado)

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edigéo, 2019.



Diferenca enftre rejeicao aguda e rejeicdo crénica
em transplante de rim em caes

‘%;:?ﬁ“ s N
’- > "“?“é'a r? 2

2 @ LTS .
2 €%y

Tl Q. i )'; e

" = - ':
).

e
S RSN
ol e
‘g‘i “’-‘u Ay, T LA
~ ¢g“‘?-v>'_ LR

. -
P‘.
e .
. ad
- R N

NEST
Nk

“-'d: i (1

R A N e b e
NS G 2 ‘i’,,;..\. Wt
3 g"gg-‘, '»‘,-.‘\, 1 w5 - L ""' :

Ei{ -"‘ . --‘ii‘-\‘\ 1! « v .fﬂ '.‘.-‘\

Infiltrado celular linfocitario Fibrose intersticial, atrofia tubular
e infiltrado linfocitario discreto

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



Doenca do Enxerto versus Hospedeiro
“Graft versus Host Disease (GVHD)”

g%% i e - Ocorre normalmente em

do corpo

hospedeiros imunocomprometidos
Cao
leucémico

(ex.: transplante de medula 6ssea)

- Pode ocorrer contra MHC ou

contra antigenos de

/ HEm—
Medula
oOssea

compatibilidade secundarios

Doador

- Pode também ocorrer apos

| transplante de érgaos sélidos com
grande quantidade de células T

(intestino delgado, figado, pulmao)

Doenga do enxerto versus hospedeiro
Tizard, Imunologia Veterinaria, Saunders-Elsevier, 92 Edicéo, 2014.
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Doenca do Enxerto versus Hospedeiro

“Graft versus Host Disease (GVHD)”
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Imunossupressao: drogas usadas na clinica

ao inibir sinalizacao por IL-2

Corticosterdides | Reduzem a inflamag&o ao inibirem a
secregao de citocinas dos macréfagos

Anticorpo Esgota as células T ao se ligar a

monoclonal CD3 e promover fagocitose ou lise

anti-CD3 mediada pelo complemento (usado
para tratar rejeicao aguda)

Anticorpo Inibe a proliferagéo de células T

anti- tor ao bloquear a ligacdo de IL-2 e

alL-2 (0825) esgota células T ativadas que
expressam CD25

CTLA-4-Ig Inibe a ativacao das células T ao
bloquear a ligagdo do co-estimulador
B7 a célula T CD28; em experiéncias
clinicas

Antiligante Inigg a?v?ﬁob?oeq macr6f|agos e s
endotelial ao uear a ligagao

a CD40 ligante a CD40 das células 192

CD40; em experiéncias clinicas

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edicdo, 2008.

Droga Mecanismo de a¢ao
Ciclosporina e | Bloqueiam a producéo de citocinas AntiTCR
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.



Imunossupressao:
aumento da sobrevida em transplante cardiaco

Medscapea
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1960

1970

1960, Surgical technique
of heart transplantation
pioneered by

Mormand Shumway

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

1969, Denten Cooley
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

device

transplantation

1983, Cyclosporine
approved by the FDA

1984, First successiul
use of a ventricular assis

1991, Sievers davelops
the bicaval technigue for
orthotopic haart

1550, Introduction
af MMF and tacralimus

xpected Advances

N pected advances in
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] imMmUNosUpRression

Late 1990%. Trials with
sirolimus and everalimus.
Introduced clinically early
2000 (everalimus not yet

FDA approved inthe USA

Source: JACC & 2008 American College of Cardiology Foundalion

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



Tumores: Topicos Essenciais da Aula

. Defini¢cOes importantes

. Imunidade contra tumores

. Antigenos tumorais

. Mecanismo de escape dos tumores

. Imunoterapias (segunda parte da aula)



Imunologia dos Tumores

Tumor:
- crescimento anormal de células do corpo

- benignos e malignos (cancer)

Vigilancia Imunoldgica:
- capacidade do sistema imune em reconhecer células
transformadas antes que se tornem tumores

- destruir tumores depois que estao formados

Evidéncias da existéncia de vigilancia imunoloégica:

- aumento da incidéncia de tumores em humanos e animais

imunocomprometidos



Cancer: definicoées

Céancer: termo para doencas em que células anormais se dividem sem
controle e podem invadir tecidos proximos. As células cancerosas
também podem se espalhar para outras partes do corpo por meio dos
sistemas sanguineo e linfatico (metastase).

Tipos de cancer:

» Carcinoma: cancer que comecga na pele ou nos tecidos que revestem
ou cobrem os O6rgaos internos.

» Sarcoma: cancer que comecga no osso, cartilagem, gordura, musculo,
vasos sanguineos ou outro tecido conjuntivo ou de suporte.

» Leucemia: cancer que comeca no tecido formador de sangue, como a
medula ossea, e faz com que muitas células sanguineas anormais
sejam produzidas.

» Linfoma e o mieloma multiplo sdo canceres que comegcam nas
células do sistema imunologico.

» Canceres do sistema nervoso cenftral: comecam nos tecidos do
cérebro e da medula espinhal.



Genetic and Epigenetic Alterations
Chromosomal Aberrations
Replication Errors Altered Heterotypic Interactions

>
o Evolution and Clonal Selection
AR T — o e e .

Acquired Traits (Hallmarks) ‘

Oncoviruses / NORMAL MALIGNANT

normal leséo displasia carcinoma carcinoma
leve moderada  severa in situ invasivo

v

Acumulo de alteracdes genéticas, epigenéticas, selecdo, evasao do sistema imune



“Hallmarks” do Cancer

Sustaining Evading
proliferative growth
signaling suppressors

Deregulating Avoiding
cellular immune
energetics destruction

Resisting Enabling
cell replicative
death immortality
Genome Tumor-
instability & _promoting
mutation inflammation
Inducing Activating
angiogenesis invasion &
metastasis

Hanahan & Weinberg, Cell, 144:646-674, 2011.



Inducao de Resposta aos Tumores

Imunidade Natural:

- macrofagos e células NK

Imunidade Adquirida:
- células T citotoxicas,

T auxiliares e anticorpos

T O
o T

Célula dendrl’tica

j Migragéo de CTL e

tumor-especifico [Killing de célula]

para o tumor tumoral por CTL

Linfonodo Pl
</

Ativacao de célula

"o Célula T /} AW T CD8* antigeno
’ tumoral-especifica

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



Inducao de Resposta aos Tumores
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢ao, 2019.



A Célula normal

Autopeptideos
normais exibidos no
MHC; células nao
responsivas devido a
tolerancia

7~

Neoepitopo gerado
por mutacdao = novo
residuo de contato de
TCR; resposta da
célulaT

C Célula tumoral
Virus oncogénico

Peptideo de uma
proteina codificada
por virus oncogénico;
resposta da célula T

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edigéo, 2019.



Expressao desreprimida
(p. ex.: antigenos de
cancer/testiculo)

Superexpressao de
proteina oncogénica
devido a amplificagao
génica (p. ex.: HER2/Neu

Numero aumentado de
células expressando
proteina tecido-especifica
(p. ex.: tirosinase em
melanomas)
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Antigenos Tumorais

Tipo de Antigeno

Produtos de oncogenes e genes
supressores de tumor mutados

Produtos de oncogenes nao mutados, mas
superexpressos

Formas mutadas de genes celulares néo
envolvidos na tumorigénese

Produtos de genes que sao silenciosos na
maioria dos tecidos normais

Proteinas ndo oncogénicas normais
superexpressas em celulas tumorais

Produtos de virus oncogénicos

Antigenos oncofetais

Glicolipideos e glicoproteinas

Antigenos de diferenciacao tecido-
especificos

Exemplos

Ras mutado (10% dos carcinomas humanos; p53
mutado (50% dos tumores humanos

HER2/Neu (carcinomas de mama e outros)

Varias proteinas de melanoma (reconhecidas por
CTLs)

Antigenos cancer-testiculo expressos em
melanomas e carcinomas (sao normalmente
expressos em testiculos)

Tirosinase, gpl100, MART em melanomas

Proteinas E6 e E7 do papilomavirus (carcinoma
de colo de utero)

Proteina EBNA-1 do EBV (linfoma associado ao
EBYV, carcinoma nasofaringeo)

Antigeno carcinoembrionario (varios tumores);
alfa-fetoproteina

GM2, GD2 nos melanomas

Antigeno especifico da prostata (carcinomas de
préstata); CD20 em linfomas de células B



Obter o DNA tumoral

Sequenciamento do

exoma para identificar
mutacoes tumor-

especificas junto aos
genes expressos

: A TR Identificacao de
~ b peptideos ligantes de
= HLA mutantes usando
sangye do
te

Identificar células T do
paciente especificas para
neoantigenos putativos,
usando ensaios funcionais, ou
multimeros de MHC-peptideo

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.
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ndicionamento da célula
dendritica pelo tumor

‘\

Célula dendritica
Inibicdo de
; células T e ——
efetoras tumor-
Al Estimulacao do Diferenciagao de
especificas crescimento tumoral células T anti-
. inflamatorias
CTL el 1
‘@ Células T
Fatores de:3®  4oladoras
crescimento !
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Imunoevasao tumoral

Imunidade antitumoral

Mecanismo de Escape Tumoral
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» Baixaimunogenicidade:

- Auséncia de moléculas de adesao

- Auséncia de antigenos tumorais (antigenos
sdo apresentados apenas com o primeiro
sinal)

- Diminuicao da expressao de MHC de classe |

» Selecédo das células tumorais
- Anticorpos contra antigenos da superficie
tumoral podem ser endocitados e as células sem

0s antigenos séo selecionadas
» Criacao de sitio privilegiado

- Producéo de membranas (cipsula) ao redor do

tumor impedindo a agc&o do sistema imune

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






Imunoterapias Tumorais

Estimulacao Imune Inespecifica

Produtos microbianos (p. ex., bacilo Calmette-Guérin, Propionibacterium acnes, glucanas
fungicas, levamisol)

Carboidratos complexos (glicanos)

Citocinas (interferons, fator de necrose tumoral, interleucina-2, interleucina-4)

Matadores ativados por linfocinas (células natural killer, linfocitos T, linfocitos
infiltrantes do tumor)

Imunizacao Passiva

Anticorpos monoclonais contra antigenos tumorais (sozinhos ou conjugados com
toxinas)

Imunizacao Ativa

Ceélulas tumorais modificadas quimicamente
Vacinas de DNA contra antigen()s relacionados em outras espécies
Vacinag¢oes contra virus oncogénicos (leucemia felina, doenca de Marek)

Tizard, Imunologia Veterinaria, Saunders-Elsevier, 92 Edicao, 2014.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Terapias com Células Dendriticas
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2011 Nobel Laureate Ralph Steinman
Explains Discovery of Cells Used for
Cancer Treatment | Video]

Announced as a prize winner just after his death from pancreatic cancer,
Steinman conducted research on dendritic cells that formed the
foundation of his own personalized therapies

By Katherine Harmon | December 20, 20117 1

Ralph M. Steinman
1943-2011

http://www.scientificamerican.com/article.cfm?id=steinman-nobel-laureate-
explains-discovery-dendritic-cells



