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RESUMO
O transplante alogênico de células progenitoras hematopoiéti-
cas é o tratamento de escolha para muitas doenças hematoló-
gicas e imunodeficiências primárias. O presente trabalho obje-
tivou analisar a importância do HLA (Antígeno Leucocitário
Humano) em transplantes de enxerto. Nessa perspectiva este
artigo de revisão bibliográfica discorrerá sobre a referida prá-
tica realizada em casos de doenças, como a anemia aplástica,
enfermidades autoimunes, deficiências imunológicas e neopla-
sias imunológicas. O transplante de células progenitoras he-
matopoiéticas consiste na transferência de células-tronco plu-
ripotentes do doador para o receptor, as quais têm a capacida-
de de renovação contínua e de gerar progenitoras para as cé-
lulas maduras que constituem o sangue e sistema imune. Atu-
almente, mais de 10.000 transplantes por ano são realizados
em todo mundo. No entanto, a acessibilidade à terapia é limi-
tada à disponibilidade de doadores HLA compatíveis. Além
disso, o sucesso do transplante também depende do controle da
doença do enxerto contra o hospedeiro (GVHD) sendo esta
síndrome sistêmica que acomete pacientes transplantados de
medula óssea que recebem linfócitos imuno-competentes.

PALAVRAS-CHAVE: HLA, transplantes, genes.

ABSTRACT
Allogeneic transplant of hematopoietic stem cell is the treatment of
choice for many hematologic diseases and primary immunodefi-
ciencies. This study aimed to analyze the importance of HLA
(Human Leukocyte Antigen) in graft transplantation. From this
perspective, this article will discuss the literature review that prac-
tice performed in cases of diseases such as aplastic anemia, auto-
immune diseases, immune deficiencies, and immunologic malig-
nancies. The hematopoietic stem cell transplant is the transfer of
pluripotent stem cells from the donor to the receiver, which are
capable of continual renewal and to generate mature progenitor
cells for constituting the blood and immune system. Currently,
more than 10,000 transplants are performed each year worldwide.
However, accessibility to treatment is limited availability of donor
HLA compatible. In addition, the success of transplantation also
depends on the control of graft-versus-host GVHD is a systemic
disease that affects bone marrow transplant patients receiving
immunocompetent.
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1. INTRODUÇÃO
O transplante alogênico de células progenitoras he-

matopoiéticas é o tratamento de escolha para muitas do-
enças hematológicas e imunodeficiências primárias. A
seleção de doadores é baseada na definição de moléculas
HLA-A e B (Antígeno Leucocitário Humano) por soro-
logia, de alelos HLA-DRB1 e DQB1 por técnicas de
biologia molecular e na cultura mista de linfócitos. Ape-
sar disto, a doença do enxerto versus o hospedeiro
(GVHD) é ainda uma grave complicação, que ocorre em
aproximadamente 35% dos receptores de medula
HLA-compatíveis1.

Ainda de acordo com Voltarelli & Stracieri (2000)2 e
Thomas (2000)3 os transplantes de célula-tronco hema-
topoiéticas (TCTH) passaram a ser clinicamente possí-
veis a partir da identificação do “Complexo Principal de
Histocompatibilidade” (CPH), o denominado antígenos
leucocitários humanos em humanos (HLA), estes pre-
sente no braço curto do cromossomo 6 e, do aprimora-
mento de medidas preventivas eficazes em relação à
doença de enxerto-contra-hospedeiro (GVHD).

Outro aspecto que, de certa forma, contribuiu para o
bom desempenho dessas práticas encontra-se na própria
história dos primeiros transplantes bem sucedidos reali-
zados no final da década de 1960, com o intuito de cor-
rigir deficiências imunológicas.

2. MATERIAL E MÉTODOS
Este estudo é uma revisão integrativa da literatura,

que é um método de pesquisa que realiza a busca, a ava-
liação crítica e a síntese de estudos publicados sobre um
determinado tema de forma sistemática.

Esta pesquisa iniciou-se de discussões sobre o HLA
na perspectiva de realização de um Trabalho de Conclu-
são de Curso (TCC) do Curso de Graduação em Enfer-
magem da Instituição Unidade de Ensino Superior
(Uningá). A partir das discussões, surgiu a proposta de
desenvolver um artigo, buscando conhecer a importância
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do HLA em transplantes de enxerto e explorar algumas
experiências no Brasil e também em outros países.Para orientar a pesquisa, elencou-se a seguintequestão norteadora: de acordo com estudos a Evolução
dos Transplantes e Enxertos e seu Impactos.

A seleção do material ocorreu nos meses de janeiro a
março de 2013. As buscas foram realizadas online naBiblioteca Virtual em Saúde (BVS), acessando as bases
de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciências da Saúde (LILACS), Medical Literature
Analysisand Retrieval Sistem On-Line (MEDLINE) e
Índice Bibliográfico Español en Ciências de la Salud
(IBECS) por meio de método integrado dos seguintes
descritores padronizados pelos Descritores em Ciências
da Saúde (DeCS): “HLA, Transplantes, Genes”.

O resultado da busca na BVS foi de 1.680 estudos,
desses 452 artigos apresentavam o texto completo. Para
a seleção destas publicações, primeiramente, foi realiza-
da leitura criteriosa dos títulos e resumos, confirmando
se contemplavam a pergunta norteadora. Ao final, foram
pré-selecionados 32 artigos, lidos na íntegra, sendo que
22 foram selecionados para este estudo.

Os critérios para a seleção da amostra foram: artigos
na íntegra em português, inglês ou espanhol, publicados
entre os anos de 1949 a 2011. Foram excluídos, capítulos
de livros, monografias, dissertações e teses; editoriais;
cartas ao leitor e comentários.

Em seguida, foram realizadas pesquisas de materiais
bibliográficos – livros, artigos, sites acadêmicos e textos
didáticos sobre os temas afins. Posteriormente selecio-
nados e analisados alguns desses materiais que nos
apresentaram elementos pertinentes às discussões desta
temática, em sites como Scielo e Pubmed.

O objetivo deste trabalho é analisar a contextualiza-
ção histórica e relacionar a genotipagem compatível em
casos de transplantes de enxertos para doenças hemato-
lógicas e imunodeficiências primárias.

3. DESENVOLVIMENTO
Aspectos históricos

Com o advento de terapias imunossupressoras efici-
entes, os transplantes de vários órgãos tornaram-se co-
muns4. Data do fim do século XV o primeiro relato de
transplante entre humanos. O papa Inocêncio VII, teve o
sangue trocado pelo de três jovens, na tentativa de de-
volver-lhe a saúde. O resultado da tentativa foi a morte
das quatro pessoas envolvidas e o desaparecimento do
médico responsável pelo procedimento5.

Roitt (1995)6 contribui considerando que a substitui-
ção de órgãos enfermos por um transplante de tecido
sadio tem sido, ao longo da história, um objetivo da Me-
dicina, no entanto, frustrada de maneira notável pelos
mecanismos orgânicos de rejeição aos enxertos oriundos
de outros indivíduos.

Lima e Silva (1996)7 consideram que a partir da téc-
nica de Gray e Russel em 1963, a extensão da inflama-
ção produzida pela injeção intradérmica de linfócitos
viáveis humanos, decorre de reação enxertos-hospedeiro.

No entanto, historicamente, os transplantes de medu-
la óssea começaram no final da década de 1940 com os
estudos de Jacobson et al. (1949)8, utilizando modelos
animais. Os primeiros estudos clínicos apropriados
usando medula óssea para restaurar a linfohematopoiese
em humanos começaram mais precisamente no final da
década de 1950, nos Estados Unidos, com os trabalhos
de Thomas et al. (1957)9. Nas últimas décadas, a trans-
plantação de células progenitoras hematopoiéticas após
altas doses de quimioterapia e radioterapia ablativa de
medula tem emergido, como um tratamento de escolha
para várias doenças hematológicas, neoplásicas e congê-
nitas. Entre as doenças hematológicas, podem-se consi-
derar as leucemias aguda e crônica, a anemia aplástica
grave, os linfomas de Hodgkin e não-Hodgkin, a sín-
drome mielodisplástica, o mieloma múltiplo e outras.
Recentemente, a lista de doenças tratadas por este tipo
de terapia tem sido ampliada, adicionando as síndromes
metabólicas congênitas, anemias congênitas e adquiridas
e doenças não hematológicas.

A transplantação de células progenitoras hemato-
poiéticas consiste na transferência de células-tronco plu-
ripotentes do doador para o receptor, as quais têm a ca-
pacidade de renovação contínua e de gerar progenitoras
para as células maduras que constituem o sangue e sis-
tema imune. A fonte de células progenitoras pode ser a
medula óssea, sangue periférico ou sangue de cordão
umbilical. Os primeiros transplantes entre irmãos
HLA-compatíveis foram realizados em 1968, para o tra-
tamento de imunodeficiência congênita e, em 1969, para
o tratamento de leucemia10,11.

Atualmente, mais de 10.000 transplantes por ano são
realizados em todo mundo12. No entanto, a acessibilida-
de à terapia é limitada à disponibilidade de doadores
HLA (Antígeno Leucocitário Humano) compatíveis.
Além da compatibilidade entre doador e receptor, o su-
cesso do transplante também depende do controle da
doença do enxerto contra o hospedeiro (GVHD).

E ainda o avanço nas práticas de aplicação e avalia-
ção de resultados dos TCTH alcançados graças ao de-
senvolvimento de tecnologia voltada aos problemas de
ordem imunológica, tanto em âmbito laboratorial como
terapêutico.

Nessa óptica quatro aspectos imunológicos desta-
cam-se nas implicações clínicas diretas nos TCTH: a) a
reconstituição dos sistemas imune e hematopoiético após
o transplante; b) a fisiopatologia de reações inflamató-
rias pós-transplante; c) o papel da alorreatividade e dos
antígenos de histocompatibilidade na evolução dos
TCTH e; d) o emprego dos TCTH para tratar imunopa-
tias, como as deficiências imunológicas e as doenças
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autoimunes2.

Aspectos imunológicos em transplante
Em transplantes de células progenitoras hematopoié-

ticas, o sistema imune do receptor deve sofrer uma abla-
ção praticamente total, para não haver rejeição das célu-
las-tronco alogênicas transplantadas. As células efetoras
podem ser linfócitos T citotóxicos e células Natural Kil-
ler (NK) e os alvos, as moléculas codificadas pelos ge-
nes do CPH. Contudo, as células do enxerto podem ela-
borar uma resposta de rejeição contra o receptor, cau-
sando a GVHD, que se constitui na principal limitação
ao uso da transplantação de medula óssea. A GVHD
pode ser dividida em duas formas baseadas no tempo de
ocorrência e nas manifestações clínicas. A forma aguda
ocorre nos primeiros dois a três meses após a transplan-
tação, enquanto a forma crônica manifesta-se posterior-
mente, normalmente de 3 a 6 meses após o transplante. A
GVHD aguda pode ser classificada de acordo com as
manifestações clínicas em graus I, II, III e IV13.

As formas clinicamente relevantes, graus II a IV,
ocorrem em aproximadamente 20% a 50% dos pacientes
que recebem células progenitoras de um irmão
HLA-compatível e, em aproximadamente 50% a 80%
daqueles que recebem estas células de um irmão com
uma ou mais incompatibilidades ou células HLA compa-
tíveis de doador não-aparentado13.

Doenças como a dermatite, hepatite e enterite são
manifestações clínicas que caracterizam a GVHD aguda.
Esta síndrome ocorre como um resultado do reconheci-
mento de antígenos HLA dos tecidos do receptor pelas
células T implantadas do doador. A limitação do número
de diferenças nos alelos do CPH entre doador e receptor
minimiza a ocorrência de GVHD. De fato, na maioria
dos casos, os transplantes de medula óssea humana são
realizados entre irmãos ou indivíduos da população
idênticos nos loci de HLA. Estudos demonstraram que
43,6% dos pacientes encontraram um doador compatível
na família. Paralelamente doadores HLA compatíveis
não-aparentados podem ser uma fonte alternativa de
medula óssea para aqueles paientes que não encontram
um doador na família14.

O sucesso do transplante em humanos ainda é impe-
dido pela GVHD crônica, pela falha da “pega” do en-
xerto e pela rejeição, mesmo quando é realizado entre
irmãos genotipicamente idênticos15,16. A falha da “pega”
do enxerto e a rejeição são importantes complicações
principalmente para pacientes com anemia aplástica17.

A GVHD crônica pode ocorrer como uma extensão
da GVHD aguda (progressiva), após um intervalo livre
da doença (quiescente) ou sem precedentes. Ela pode ser
classificada em limitada ou extensa, dependendo dos
órgãos atingidos18. Moléculas HLA e outros antígenos de
transplantação ainda não totalmente conhecidos, como
os antígenos de histocompatibilidade secundários mHag

(menores antígenos de histocompatibilidade), podem
estar envolvidos na patogênese da GVHD e rejei-
ção20,21,22.

As moléculas HLA do receptor podem funcionar
como antígenos nominais ao apresentar os mHag aos
linfócitos T do doador. Antígenos de histocompatibili-
dade primárias e secundários são peptídeos associados
ao HLA, originais de regiões polimórficas de proteínas
presentes nas células-alvo do receptor. Apesar destes
peptídeos do receptor terem, normalmente, um grau li-
mitado de polimorfismo, também são capazes de serem
reconhecidos pelas células T do doador e de elicitarem
uma resposta imune. Essas características de disparida-
des nestes mHag, entre doadores e receptores, parecem
constituir um risco potencial para GVHD e rejeição,
implicando num tratamento prolongado com drogas
imunossupressoras. Estes antígenos podem evocar forte
resposta citotóxica (Tc) restrita ao CPH e resposta proli-
ferativa de linfócitos T auxiliadores. Cinco mHag já fo-
ram caracterizados: HA-1, 2, 3, 4 e 522 e podem ser de-
tectados pelo teste de citotoxicidade celular20 ou por
métodos de genotipagem23.

Segundo Meinerz et al. (2008)24 a avaliação do perfil
dos doadores aparentados verificou um predomínio de
irmãos (49,8%), seguidos de pais dos pacientes (18,5%),
primos (14%) e tios (10%).

Bortolotto (2011)25 faz referência ao alelo provindo
de mãe ou pai, denominado haplótipo, onde, geralmente,
existe 50% de compatibilidade de alelos HLA e, entre
irmãos, 25% de probabilidade a serem idênticos.

Tratamento
De acordo com Voltarelli & Stracieri (2000)2 especi-

ficamente nos transplantes autólogos e singênicos para
doenças neoplásicas, o condicionamento, ou seja, é
submetido a um tratamento no qual recebe quimioterapia
em altas doses, cuja finalidade é destruir a medula do
doente e as células malignas que durar de 1 a 7 dias e
serem utilizados um ou mais citostáticos, dependendo do
seu regime de condicionamento não tem finalidades
imunoablativas, no entanto, produz, além de mieloabla-
ção, considerável grau de imunodeficiência, pelo seu
feito antiproliferativo sobre os sistemas imunes e hema-
topoiético, mesmo na ausência de GVHD e de sua profi-
laxia imunossupressora, que potenciam a imunodepres-
são.

Em transplantes que empregam regimes de condici-
onamento de intensidade reduzida, não mieloablativos
ou subablativos, ou seja, os minitransplantes, o grau e a
duração da pancitopenia são consideravelmente reduzi-
dos, conservando-se ou se intensificando a magnitude da
imunossupressão no condicionamento.

Pesquisas analisadas com 15 pacientes submetidos a
transplante alogênico com um regime não mieloablativo
(ciclofosfamida + fludarabina), foram demonstradas uma
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rápida enxerto mieloide (média de 11 dias), inicialmente
de células do receptor e, gradualmente, substituídas pe-
las do doador, mas a reconstituição imunológica com
linfócitos T do doador foi mais rápida, completando-se,
em 30 dias, em seis pacientes, e em 200 dias após infu-
são de linfócitos do doador (DLI), em sete pacientes.
Essa reconstituição, caracterizando o quimerismo com-
pleto do doador no compartimento de células T, prece-
deu a expressão das respostas alorreativas no receptor,
incluindo a facilitação da enxertia hematopoiética do
doador, GVHD e a regressão da doença neoplásica, me-
diada pelo efeito GVL (enxerto-versus-leucemia)26.

Em casos de transplantes de medula óssea aparenta-
dos HLA compatíveis, de acordo com Voltarelli & Stites
(1986)27 e Voltarelli (2000)2, a reconstituição imunoló-
gica pós-transplante de medula óssea (TMO) alogênico
tem sido estudada desde sua implantação, na década de
1970 e se desenvolveu bastante com o advento da cito-
metria de fluxo na década de 1980.

Em estudos pioneiros funcionais desenvolvidos por
citometria de fluxo, observou-se que, inicialmente, após
um TMO HLA idêntico, predominam, no sangue perifé-
rico, células NK com atividade citotóxica preservada e
células B CD5+, surgindo, posteriormente, células B
convencionais, células T CD8+ e, as CD4+. A relação
entre o número de células T auxiliares e citotóxicas
(CD4+ e CD8+) e a maioria das atividades funcionais
que dependem de células T e B, incluindo a produção de
imunoglobulinas, normalizam-se em torno de um ano
após o TMO, nos casos não complicados, mas se man-
têm alteradas por vários anos nos pacientes com GVHD
crônico28,29.

Fearnley et al. (1999)30 afirmam que o GVHD agudo
também mantém invertida a relação CD4 e CD8 com-
prometendo as reações de hipersensibilidade tardia, me-
diadas por linfócitos T, a resposta anticórpica primária e
a recuperação de células dendríticas, que constituem as
mais eficientes células apresentadoras de antígenos, até o
momento descritas.

A explicação para a interferência do GVHD, princi-
palmente o crônico, na recuperação imunológica
pós-transplante, recai na ação da terapia imunossupres-
sora e na imunomodulação causada pela própria doença,
a partir de células T supressoras (CD8+), produtoras de
prostaglandina E2 e TCD4+ de fenótipo Th2, deficiente
produção ou resposta a citocinas, como a IL2, redução
do número e sequestro de células CD4+ nos tecidos le-
sados e diminuição de células dendríticas, como as célu-
las de Langerhans da pele e de outros tecidos, pois apre-
sentam antígeno desempenham funções distintas na res-
posta imune.

Considerando alguns estudos realizados no Brasil,
destacam-se as contribuições desenvolvidas pelo grupo
de pesquisa do Instituto Nacional do Câncer, no Rio de
Janeiro, que estudou a imunorreconstituição de pacientes

portadores de anemia aplástica ou de leucemias (Leuce-
mia Mieloide Crônica, Leucemia Mieloide Aguda e
Leucemia Linfoboblática Aguda), submetidos a TMO
alogênico HLA-compatível. Os resultados dessas pes-
quisas indicaram que no primeiro grupo, células NK
CD8+ são as primeiras a surgirem no sangue periférico e
que a GVHD aguda e crônica, cirrose hepática, rejeição
do transplante e infecções virais retardam a reconstitui-
ção imunológica31.

As pesquisas realizadas em casos de leucemias mos-
traram que os pacientes com LMC reconstituem o siste-
ma imune mais lentamente do que os com leucemias
agudas, principalmente no compartimento das células
T32.

Bacigalupo et al. (1997)33 consideram que a mobili-
zação de CTH para o sangue periférico usando fatores de
crescimento hematopoiéticos (principalmente G- ou
GM-CSF) tem sido realizada com sucesso e esse tipo de
produto substituiu quase completamente o TMO autólo-
go, sendo empregado de maneira crescente nos trans-
plantes alogênicos. Ottinger et al. (1996)34 complemen-
tam que por conter um número aumentado em relação à
medula óssea, de precursores hematopoiéticos mais di-
ferenciados e de células T, o sangue periférico mobili-
zado com fatores de crescimento celular (M-PBSC)
proporciona uma aceleração, do enxertamento hemato-
poiético e da reconstituição imunológica.

A partir desta revisão de literatura serão elencadas
algumas considerações a respeito da temática em voga.

4. CONCLUSÃO
Os transplantes de célula-tronco hematopoiéticas

(TCTH) passaram a ser clinicamente possíveis a partir
da identificação do sistema HLA humano e, do aprimo-
ramento de medidas preventivas eficazes em relação à
doença de enxerto-contra-hospedeiro.

Nas últimas décadas, o transplante de células proge-
nitoras hematopoiéticas após altas doses de quimio e
radioterapia ablativa de medula tem emergido como um
tratamento de escolha para várias doenças hematológicas,
neoplásicas e congênitas.

Os primeiros transplantes entre irmãos
HLA-compatíveis foram realizados no final da década
de 1960 e, atualmente, mais de 10.000 transplantes por
ano são realizados em todo mundo, porém com limita-
ções em relação à acessibilidade principalmente devido à
indisponibilidade de doadores HLA compatíveis.

Especificamente nos transplantes autólogos e singê-
nicos para doenças neoplásicas, o condicionamento pro-
duz considerável grau de imunodeficiência pelo seu feito
antiproliferativo sobre os sistemas imune e hematopoié-
tico, mesmo na ausência de GVHD e de sua profilaxia
imunossupressora que potencializam a imunodepressão.

A reconstituição imunológica pós-transplante de
medula óssea (TMO) alogênico estudada desde sua im-



Oliveira & Matta / Braz. J. Surg. Clin. Res. V.7,n.3,pp.52-57 (Jun - Ago 2014)

BJSCR Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr

plantação nos anos 1970 se desenvolveu consideravel-
mente com o advento da citometria de fluxo nos anos
1980.

Com a avaliação dos estudos sobre a imunorrecons-
tituição de pacientes portadores de anemia aplástica ou
de leucemias realizados no Brasil, indica-se que no pri-
meiro grupo, células NK CD8+ são as primeiras a surgi-
rem no sangue periférico e que GVHD aguda e crônica,
cirrose hepática, rejeição do transplante e infecções vi-
rais retardam a reconstituição imunológica. Em casos de
leucemias, mostrou-se que os pacientes com LMC re-
constituem o sistema imune mais lentamente do que os
com leucemias agudas.

A análise da imunorreconstituição, nos diferentes ti-
pos de transplantes, tem relevante importância quando
comparada ao TMO convencional, pois, frequentemente,
está qualitativamente e temporalmente mais comprome-
tida e repercute decisivamente na evolução do trans-
plante.

O papel da enfermagem é muito importante neste
processo, pois é ela que estará o tempo todo ao lado do
paciente, as primeiras 24horas é crucial para o paciente,
ela deve prevenir as infecções oportunista, lavar sempre
as mãos ao manipular esse paciente, sempre observar
sinais de rejeição e na alta desse paciente orientar sem-
pre a família.
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