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Introducao

* Rejeicao
— Reconhecimento do 6rgao enxertado como

estranho e elaboracao de resposta
Imunoldgica. E uma resposta fisioldgica.

» Reducao da sobrevida do enxerto
— Uso de imunossupressao
 Linfocitos T

— Principais responsaveis pela reacao de
rejeicao




Introducao

* Rejeicao = Alteracoes anatomo-
patologicas

Reconhecimento da rejeicao

Determinacao do tipo de rejeicao

Determinacao da gravidade da rejeicao

— Abordagem terapéutica

— Diferenciacao de outros mecanismos de
lesao do enxerto




Imunopatogénese

Reconhecimento dos antigenos HLA pelos
infocitos T
HLA |

— Reconhecidos pelos linfocitos T CD8+.
Presentes em todas as células

 HLA I

— Reconhecidos pelos linfocitos T CD4+.
Presentes nas células apresentadoras de
antigenos: celulas dendriticas, macréfagos e
linfocitos B




Estagios da rejeicao

» 1° estagio: mecanismo aferente

— Interacao do receptor do linfocito T (RCT) com
as moléculas de HLA

— Via direta: molécula de HLA das CAAP do
doador

— Via indireta: HLA do receptor

— Interacao entre LT CD4+ e HLA Il

 Localizacao das CAAP associam-se com os locais
de alteragdes morfologicas.




Estagios da rejeicao

» 1° estagio: mecanismo aferente

— Moléculas de adesao

« Adesao, migracao e promocao de mecanismos
efetores

- |ICAM, LFA, VCAM, VLA

— Moléculas de co-estimulacao

« Fundamentais para a ativagcao completa dos
linfocitos T

. CD28 (LT) e CD80, CD86
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Estagios da rejeicao

« 2% estagio: ativacao das celulas T e
liberacao de citocinas

— Sinais intracelulares — proteinas mitogénicas,
receptores e citocinas

— Inicio 6 a 24 horas apos o transplante
— Proliferacao e diferenciacao dos LT




Estagios da rejeicao

» 22 estagio: ativacao das células T e
liberacao de citocinas

— Recrutamento de outras células efetoras

— Padrao Th1 (geracao de LT citotoxicos,
ativacao de macrofagos e regulacao de
moléculas co-estimuladoras B7 (CD 80 e
CD86)) predomina sobre o padrao Th2
(diferenciacao de LB em plasmdcitos,
recrutamento de mastocitos e eosinofilos)

— Interleucina-2




Estagios da rejeicao

» 3% estagio: mecanismos efetores na
rejeicao do enxerto

— Lise celular: inducao de apoptose

— Via perforina/ granzima: fusao de granulos
citoliticos a membrana da célula-alvo, com
polimerizacao da perforina e entrada de
granzima, granulisina, com ativacao das
caspases e apoptose.
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Estagios da rejeicao

» 32 estagio: mecanismos efetores na
rejeicao do enxerto

— Via Fas/ Fas-ligante: inducao de apoptose
pela ativacao de caspases

— Recrutamento de celulas efetoras: neutrofilos,
células NK, macrofagos. Possivel associacao
com rejeicao cronica (mastocitos)
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Fig. 1. The expression of perforin in liver grafts 5 days after OLT, Perforin was determined by DAB ( original
magnification x 400 ).

Fig. 2. The expression of Fas-L in liver grafts 5 days after OL'T. Fas-1. was determined by DAB ( original mag-
nification x 400 ).

Fig. 3. In xenogeneic graft, apoptosis exhibiting shrunken cells, single round cells, and fragments was found on
day 1 after transplant { HE, original magnification x 80 ),

Fig. 4. Detection of hepatocelluar DNA fragmentation 4 days after OLT. Positively stained hepatocytes from
liver xenograft displaying morphological indicators of apoptosis, including compact masses of dense chromatin
around the periphery or DNA fragments. DNA fragmentation was determined by Biotin-dUTP and immunoas-
say with activin conjugated to alkaline phosphatase ( NBT + BCIP, original magnification x 400 ).




Final stage of apoptosis White blood cell




Classificacao

* Rejeicao hiperaguda
— Presenca de anticorpos pre-formados contra
antigenos do enxerto

— Transfusoes prévias, gravidez, transplantes,
grupo ABO

— Minutos a horas ap0s o transplante

— E evitada por meio das provas de reacao
cruzada.




Classificacao

* Rejeicao hiperaguda: achados
histopatoldgicos

— Arterite, arteriolite, trombose vascular e
necrose isquémica: necrose fibrindide da
parede, estreitamento e oclusao completa da
luz pela precipitacao de fibrina ou debris
celulares, alem da deposicao de IgG, IgM e
complemento










Classificacao

* Rejeicao aguda celular
— Tipo mais comum (30% a 70%)

— Primeiros dias ou semanas, mas pode ser
tardio

— Nao ha critério clinico diagnostico

— Na vigéncia de manifestacoes clinicas ou

alteracoes laboratoriais, a biopsia é
diagndstica.




Classificacao

* Rejeicao aguda celular — achados
histopatoldgicos

— Infiltrado de células mononucleares: LT,
plasmocitos, poucos LB e macrofagos.

— Edema e focos de hemorragia recente

— Quando atinge a parede de vasos: venulite ou
endotelialite (restrita ao endotélio vascular)




Classificacao

* Rejeicao aguda celular — achados
histopatoldgicos
— Localizacao varia de acordo com o 6rgao

— Rim: peritubular, atingindo parede do tubulo
(tubulite)

— Figado: portal, lesao em ductos biliares.
— Provocam isquemia e necrose do enxerto
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Classificacao

* Rejeicao aguda vascular (humoral)
— Consideravelmente menos comum

— Duas primeiras semana aos dois primeiros
meses, mas pode ocorrer em qualquer
momento. Associada a interrupcao da
Imunossupressao.

— Coexiste com a rejeicao aguda celular




Classificacao

» Rejeicao aguda vascular (humoral):
achados histopatologicos

— Vasculite subaguda — acentuado
espessamento intimal pela proliferacao de
fibroblastos, miocitos e macrofagos
espumoso, com estreitamento e obliteracao
da luz vascular.

— Arterite necrotizante, com necrose endotelial,
infiltracao de neutroéfilos, depositos de
imunoglobulinas, fibrina e complemento, alem
de trombose.




AG-AB COMPLEXES
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Figure 1. Antigen-antibody Ag-Ab) com-
plexes activate complement cascade. Com-
plement activation also can be mediated by
alternate or lecfin pathways. Some comple
ment split products are released info the en-
vironment, whereas others are bound to the
Ag-Ab complexes. Cdd and Cld form stable
campl'ﬂes with amiro- or hydroxyl-contain-
iy mwleeules adjacent the anlig=nic sile
(W), mediating the chemical reaction; =, is
ronverted ity ¥, released into the envimn.
ment: ¥, bound'to the Ag-Ab complexes; and
§, bound fo tissve ad/acent to antigenic site.













Classificacao

» Rejeicao cronica
— Causa mais comum de perda do enxerto

— Evolui de forma insidiosa e nao é passivel de
reversao com tratamento

— Pode surgir em poucas semanas

— A identificagcao de mecanismos patogenéticos
é dificil

— O diagndstico é dificil em bidpsias porque as
alteracoes ocorrem em grandes vasos.




Classificacao

* Rejeigao cronica: aspectos
histopatologicos
— LesoOes arteriais

— Coracao: vasculopatia e fibrose
subendocardica

— Figado: arteriopatia obliterativa e ductopenia

— Rim: fibrose intimal dos vasos (artéerias
corticalis)

— Infiltrado intersticial com plasmocitos e
eosinofilos, além de focos de fibrose.
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Classificacao

TIPO

TEMPO

MECANISMO

Hiperaguda

Minutos/horas

Anticorpos
pre-formados

Aguda celular

Dias a
semanas

Ativacao das
células T

Aguda
humoral

Dias a
semanas

Anticorpos

Cronica

Meses a anos

Ativ. de cels.T
e anticorpos




Papel do patologista cirurgico

» Correlacao entre achados
histopatologicos e alteracoes clinicas e

laboratoriais

» Desenvolvimento de protocolo




Papel do patologista cirurgico

» Distincao clinica e patologica dificil:
_esOes de preservacao

Rejeicao

nfeccoes oportunisticas

— Complicacoes secundarias

— Recorréncia da doenca primaria

* [ntegracao continua entre a equipe




Referéncias bibliograficas

Toppa NH. Anatomia patoliogica da rejeicao de transplantes. In:
Pereira WA. Manual de transplantes de 6rgaos e tecidos. MEDSI /
Guanabara Koogan, 2004, 32 edicao.

Jiang H, Chess L. Regulation of immune responses by T cells. N
Engl J Med 2006; 354: 1166-76.

Church AC. Clinical advances in therapies targeting the interleukin-2
receptor. Q J Med 2003; 96: 92-102.

Portman B, Koukoulis G. Pathology of the liver allograft. Curr Top
Pathol, 1999: 62-105.

Wieers G, Gras J, Bourdeaux C, et al. Monitoring tolerance after
human liver transplantation. Transpl Immunol 2007; 17: 83-93.




