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Este capitulo objetiva dar subsidios aos estudantes para o enten-
dimento de algumas associagdes da imuno-hematologia com outras
areas, como a imunologia e a hematologia. Para isso, é necessario des-
crever determinados mecanismos imunoldgicos e, também, conceitos
hematolégicos, mostrando os aspectos mais importantes dessas areas.
Este capitulo permite que o aluno compreenda os conceitos basicos
da imuno-hematologia sem o auxilio de bibliografia suplementar.

A hematologia ¢ uma drea da ciéncia que estuda as células san-
guineas (hemacias, leucécitos e plaquetas), assim como a hemostasia.
Essas células encontram-se imersas no plasma, liquido constituido
basicamente de agua, sais minerais, lipideos, glicideos e proteinas
que formam o sangue. Apos sofrer coagulacdo, o plasma passa a ser
representado pelo soro e pelo coagulo. O soro apresenta composigao
menos rica que a do plasma, pois, ao ser formado, o codgulo incorpo-
ra e consome algumas substancias. O enfoque da hematologia neste
capitulo sera o estudo dos eritrdcitos, incluindo a eritropoese, a estru-
tura, a funcéo e as alteragdes morfoldgicas dessas células.

A imunologia ¢ a drea da ciéncia que estuda os mecanismos imu-
nolégicos relacionados as células e as moléculas do sistema imune. O
enfoque neste capitulo sera o de introduzir as reagdes imunoldgicas
(hipersensibilidade, autoimunidade e agdo do sistema complemento)
aos antigenos eritrocitarios.
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1. Hematologia

1.1 A eritropoese

A eritropoese ¢ o processo pelo qual os eritrdcitos se formam, ama-
durecem e passam a fazer parte do sangue circulante. Esse processo
ocorre, no individuo adulto, na medula éssea vermelha dos ossos longos
e chatos por intermédio da linhagem eritroblastica. Nos fetos e em ane-
mias graves, esse processo pode ocorrer no figado e no bago. A formagéo
dessas células é um processo continuo, por causa da necessidade dia-
ria de reposi¢do das hemdcias que compensa a destruicéo fisiologica e
ndo fisioldgica delas. A regulagao da eritropoese se da pelo hormonio
eritropoetina, produzido principalmente pelas células renais peritu-
bulares. A sintese desse hormonio é determinada pela quantidade de
oxigénio nos tecidos, e também pode ser estimulada por outros hormo-
nios, como o hormonio estimulante da tireoide (TSH, do inglés thyroid-
stimulating hormone). Em regides onde existe baixa tensdo de oxigénio,
como em altitudes elevadas, ocorre um estimulo para que a produgio
de hemacias seja aumentada que ocasiona um maior transporte de oxi-
génio para os tecidos. Na figura 1, é possivel observar a relagdo entre a
produgio de hemdcias, o transporte de O, e a produgdo de eritropoetina.

Nivel de oxigénio Estimulo: hipoxia devido a diminuigao da
do sangue normal contagem de glébulos vermelhos, diminuicao

dadisponibilidade de O, para o sangue, ou
aumento das demandas de tecido para O,

Aumento da capacidade
de transporte
de O, no sangue
Reduz os niveis
de oxigénio no sangue

Eritropoetina estimula
a medula 6ssea

Rins (e em menor
, quantidade o figado)
liberam eritropoetina

Figura 1. Correlagado entre a producdo de hemdcias, o transporte
de O, e a produgao de eritropoetina.
FonTe: Reproduzido de Teva, Fernandez e Silva, 2009.
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Os diferentes estagios de desenvolvimento da linhagem eritroci-
taria sdo caracterizados por alteragdes nucleares e citoplasmaticas.
A medula 6ssea vermelha esta envolvida nas seguintes atividades:
produc¢ao, maturag¢ao, reserva, amadurecimento, estoque e libera-
¢do de células. Essas atividades nos permitem compreender melhor
o processo de formacgéo celular para sua reposi¢ao no sangue peri-
férico, podendo também ser aplicada a linhagem mieloide. Desse
modo, é possivel observar na medula éssea nitidamente as trés eta-
pas fundamentais no desenvolvimento da eritropoese: diminuigdo
do tamanho celular, perda da basofilia citoplasmatica e picnose
nuclear, e sua posterior expulsdo, ainda na fase de eritroblasto orto-
cromético. A medida que a célula se desenvolve, ela passa por todas
essas etapas até ser liberada na circulagao.

O reticuldcito, célula precursora dos eritrécitos, amadurece ainda
na medula dssea. Essas células sao encontradas no sangue periféri-
co na proporgao de até 1,5%, sendo de extrema importincia para a
avaliagao terapéutica da anemia, pois sinalizam o comportamento da
medula 6ssea do paciente ante a terapéutica utilizada. Abaixo sao des-
critas as principais células que representam as fases de diferenciagdo
do eritrocito, com as suas respectivas caracteristicas basicas.

a) Hemocitoblasto

Apresenta um didmetro superior a 140 y, com citoplasma basofilico.
O nucleo celular, que tem cromatina fina e delicada, encontra-se bem
no centro da célula; o nicleo pode apresentar de dois a trés nucléolos
bem visiveis. Os hemocitoblastos apresentam ribossomos em sua estrutu-
ra citoplasmatica; estao presentes na medula na porcentagem de 0,5 a 1%.

b) Pro-eritroblasto

Apresenta contorno irregular com proeminéncias, citoplasma ba-
sofilico e nicleo com membrana fina e delicada, contendo geralmente
dois nucléolos, que podem estar muito ou pouco visiveis.

¢) Eritroblasto baséfilo

Essas células tém citoplasma basoéfilo e com cromatina mais con-
densada, sem a presenca de nucléolos visiveis. Apresentam uma area
esbranquicada, perinuclear, como resultado do inicio da condensa¢ao
da cromatina nuclear.
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d) Eritroblasto policromatéfilo

Célula menor que a sua precursora, possui cromatina mais conden-
sada. O citoplasma apresenta cor acinzentada caracteristica, em decor-
réncia do inicio do processo de hemoglobinizacgao da célula.

e) Eritroblasto ortocromatico

Apresenta cromatina condensada, sendo que, nessa fase, o nucleo
se desloca em direcao a membrana citoplasmatica. As contragdes e
ondulagdes do citoplasma levam a extrusdo do nucleo. O citoplasma
¢ aciddfilo, por causa da presenca da hemoglobina.

f) Reticuldcito

Nesse estagio, a célula ainda permanece de um a dois dias na me-
dula dssea antes de migrar para o sangue. A identificagdo dessa célula
requer o emprego do corante azul de cresil brilhante, que a torna azula-
da, como resultado da presenca dos fragmentos de RNA que se coram,
exibindo o aspecto de reticulo filamentoso. Nessa fase, algumas células
ja circulam no sangue periférico, recebendo o nome de eritrocitos poli-
cromatofilos, que sdo maiores que os eritrocitos maduros.

g) Eritrdcito ou hemacia

A perda dos residuos nucleares e a redu¢do do tamanho dos reticulé-
citos caracterizam os eritrocitos. Em mamiferos, apresentam forma de
discos biconcavos anucleados. A coloragao vermelha é conferida pela he-
moglobina, que ocupa um ter¢o do volume da célula. A principal carac-
teristica fisioldgica dos eritrécitos ¢ a maleabilidade, ou deformabilidade,
que facilita a sua passagem pelos capilares. Na circulagdo, essas células
sdo vidveis por um periodo médio de 120 dias. Apds a perda da malea-
bilidade, os eritrdcitos sdo retirados da circulagao e levados para o bago,
onde ocorre a hemocateresel.!

E importante ressaltar que os eritrécitos podem sofrer alteracoes
fisiologicas e morfolégicas durante a sua producdo. As alteragdes
morfologicas podem ser agrupadas em trés grandes grupos:

« anisocitose: altera¢do no tamanho da hemacia, que pode ser mi-
crocitica, normocitica ou macrocitica;

! Destruigdo das hemadcias por células fagociticas.
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 anisocromasia: alteragdo na cor da hemacia, de acordo com a
carga de hemoglobina, podendo ser hipocrémica, normocro-
mica ou hipercrémica;

« poiquilocitose: altera¢ao na forma da hemacia, que pode apre-
sentar forma de foice, na anemia falciforme, dacridcitos, esto-
matdcitos etc.

1.2 Estrutura do eritrocito

Os eritrdcitos sdo células biconcavas, com diametro médio de 7,2 p
e com vida média de 120 dias. Essas células encontram-se no sangue de
um individuo adulto normal na quantidade de 4,5 a 6,5 x 105/mm?; essa
quantidade varia segundo o género: a mulher apresenta quantidade me-
nor de eritrocitos.

Os eritrocitos sdo responsaveis pelo transporte de gases respirato-
rios, como o oxigénio (O,) e o gds carbonico (CO,). Para o transporte
desses gases, o eritrdcito carreia O, dos alvéolos pulmonares para os
tecidos. Nesse local, o CO, ¢ captado e levado aos alvéolos, a fim de
que ocorra a troca gasosa.

O principal componente do eritrdcito é a hemoglobina (Hb), que
¢ responsavel pela cor vermelha do sangue por causa da presenga
do ferro (Fe) e tem peso molecular aproximado de 64.500 Da. A
produgdo de hemoglobina ¢ iniciada na medula dssea, na fase de
eritroblasto policromatico. Nesse processo, ¢ utilizado o ferro cap-
tado da circula¢do, obtido por meio da alimentagdo. A molécula de
hemoglobina é composta de globina — uma proteina com dois pares
de cadeia de aminoacidos, chamadas a e B, e quatro grupos heme,
os quais apresentam um atomo de ferro cada um. O grupo heme, uma
porfirina,? contém um atomo de ferro no estado ferroso (Fe 2+), locali-
zado no centro da molécula, e é sintetizado em todas as células do orga-
nismo. A maior porcentagem de Hb de um individuo adulto normal
¢ a Hb-A, que apresenta as caracteristicas ja mencionadas. Apenas
aproximadamente 2% das hemoglobinas sdo do tipo A,. Essa hemo-

* Classe de moléculas organicas formadas por quatro anéis pirrolicos, que geralmente
albergam no centro um fon metalico, como o ferro.
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globina tem quatro pares de cadeias polipeptidicas, sendo duas do
tipo alfa e duas do tipo delta. Outro tipo de hemoglobina ¢ a do tipo
F, presente durante a vida fetal até aproximadamente um ano de vida e
que também possui quatro pares de cadeias polipeptidicas, sendo duas
do tipo alfa e duas do tipo gama. Essa hemoglobina possui maior afi-
nidade pelo O, do que os outros tipos de hemoglobina, e permite mais
captagdo do O, pelo feto.

Estudos cientificos acerca das hemoglobinas descreveram dezenas
de moléculas com estrutura alterada, sendo que em aproximadamente
10% desses casos foram observadas, como resultado, altera¢des funcio-
nais e clinicas no individuo. As alteragdes genéticas no cromossomo 11
ocorrem devido a presenca das Hb-SS ou Hb-AS, que acarretam, res-
pectivamente, a anemia falciforme ou tragos dessa doenga, por causa
das alteracoes dos eritrdcitos.

As alteracoes na molécula de globina também podem levar a anemias,
como ¢ o caso das talassemias (anemia de Cooley). A doenga, que ocorre
predominantemente em popula¢des do Mediterraneo, Africa e Asia,
¢ decorrente das modificagdes nas cadeias alfa e beta que constituem a
globina. Como resultado, observa-se o surgimento de globina com pig-
mentagdo e fungoes alteradas.

A associa¢do do CO, com a hemoglobina forma um complexo cha-
mado carboxi-hemoglobina, que impede a ligagao do ferro com o oxi-
génio. No entanto, desde que haja disponibilidade adequada de oxigénio
para o individuo respirar, essa reagdo é reversivel. Nesse caso, cada molé-
cula de O, se liga a um dtomo de ferro presente em cada grupo heme da
hemoglobina, formando o complexo chamado oxi-hemoglobina.

Para a liberagao do oxigénio, é necessario o cofator 2-3 difosfogli-
cerato (2,3-DPQ), encontrado no interior dos eritrocitos, que altera a
hemoglobina geometricamente, tornando-a deoxi-hemoglobina. Esse
cofator tem potencial de reduzir a forca de ligagdo entre o oxigénio e a
hemoglobina, permitindo a liberagdao desse gas para os tecidos.

Um importante fator que influencia a captagdo do oxigénio é a pres-
sdo atmosférica, pois, a medida que ela diminui, ocorre menor libera-
¢do de oxigénio para os tecidos. Dessa forma, o organismo produz mais
2,3-DPG a fim de compensar a baixa pressdo de O, (hipdxia).
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1.3 Antigenos da membrana eritrocitéria

Os aglutinogénios eritrocitarios sio estruturas macromoleculares
que podem ser de natureza proteica, glicidica ou glicoproteica. Loca-
lizados na superficie da membrana, possuem fungdes fisioldgicas es-
pecificas, podendo atuar na estrutura celular e no transporte — como
as moléculas de adesdo com a¢io enzimatica.

Na fungao estrutural, podemos citar as glicoforinas, que sdo protei-
nas altamente glicosiladas, importantes na manutengdo da carga ne-
gativa do glicocalix. A interac¢do da glicoforina com a fosfoproteina
da membrana eritrocitaria, juntamente com o complexo espectrina-
actina (proteinas estruturais), desempenha papel importante na ma-
nutenc¢ao da forma celular e na estabilidade da membrana.

Uma alteragao quantitativa dessas proteinas resulta na caracteris-
tica diminui¢do da estabilidade da membrana, o que leva a alteragao
na forma discoide das hemacias, formando-se eliptécitos (fig. 2) em
graus variados na poiquilocitose.

Outra proteina de importéncia é a banda 3, que funciona como
ponto de ancoragem para o citoesqueleto da membrana, median-
te a interagdo com a anquirina. Determinados residuos da banda
3 sdo cofacilitadores dos eritrdcitos na retirada de gas carbdnico
dos tecidos, subsequentemente liberando oxigénio nos pulmoes
por meio da anidrase carbonica. Apresenta também trés intera-
¢Oes com a glicoforina as quais sugerem que sua presenga ou au-
séncia pode alterar a eficicia do transporte de 4nions. Uma das
fun¢des mais importantes esta associada a atividade hemocateré-
tica, quando a proteina banda 3 liga-se a residuos desnaturados de
hemoglobina, formando agregados que geram epitopos na super-
ficie eritrocitaria e podem ser reconhecidos por autoanticorpos da
classe IgG, que promovem a sua remogao da circula¢do sanguinea.

Dentre as alteragdes mais conhecidas da forma (poiquilocitose),
estdo a esferocitose e a estomatocitose (fig. 3), que sdo alteragdes cau-
sadas pela interagdo da anquirina e da banda 3 com o complexo pro-
teico Rh; por causa dessa interagao, individuos com fenétipo nulo
podem ter uma sindrome caracterizada por anemia hemolitica croni-
ca, de intensidade variavel, cujo resultado é o aumento da fragilidade
osmotica e anormalidades na morfologia dos eritrocitos.
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Na acantocitose, a auséncia da proteina Xk, chamada de fenoti-
po McLeod, é caracterizada pela associagdo de acantocitose, distrofia
muscular e cardiopatia. Nos eritrocitos, a proteina Xk estd ligada a gli-
coproteina Kell por uma ponte de dissulfeto, formando um complexo
que afeta suas expressoes reciprocamente.

2. Imunologia

2.1 Antigenos

Convencionou-se denominar antigeno a qualquer substincia so-
lavel, celular ou particulada, que pode ser especificamente ligada aos
anticorpos ou receptores de células T (TCR, do inglés T cell receptor)
previamente sensibilizados. Existem dois tipos de antigenos: a) o an-
tigeno completo, que retine propriedades imunogénicas e antigéni-
cas, ou seja, a capacidade de induzir resposta imune especifica (fala-se
entdo de imunogeno e imunogenicidade), bem como a competéncia
para interagir com anticorpos e receptores de linfocitos sensibiliza-
dos (antigenicidade); b) o antigeno incompleto, ou hapteno, dotado
apenas de antigenicidade, que é a capacidade de interagir com os an-
ticorpos e TCRs que lhe correspondem, mas ndo é capaz de estimular
uma resposta imunoldgica.

Os sitios de ligagdo dos anticorpos e dos receptores de antigeno
de células T interagem com o determinante antigénico ou epitopo,
a menor area da molécula de antigeno, responsavel pela ligacao ao
TCR ou ao anticorpo. A presen¢a de varios determinantes iguais
¢ chamada de polivaléncia ou multivaléncia, e cada um pode inte-
ragir com a regido variavel das moléculas de TCR. As superficies
celulares, incluindo os eritrdcitos, geralmente possuem grande
quantidade de antigenos que reinem varios determinantes antigé-
nicos. Os determinantes antigénicos de proteinas, glicoproteinas ou
lipoproteinas tanto podem ser formados pela sequéncia de aminoaci-
dos (determinantes sequenciais) quanto por aminodacidos adjacentes
(determinantes ndo sequenciais), ndo ligados por ligagdes peptidicas,
que se encontram proximos por causa da preservagdo da estrutura
da molécula.
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A estimulagdo de linfdcitos de uma espécie animal com proteina
de outro animal da mesma espécie resulta em uma resposta imune
muito baixa, frequentemente indetectavel. Por sua vez, se essas pro-
teinas forem inoculadas em animal de outra espécie, tendem a de-
sencadear reagdes imunitarias bastante elevadas. Isso acontece por-
que quanto mais proxima for a relagdo filogenética, menor sera o
estimulo e vice-versa. Embora esse atributo da relagdo filogenética
reflita boa parte das aplicagdes imunoldgicas, ndo pode ser tomado
como regra. A rejeicdo de transplantes e a reagdo por incompati-
bilidade em transfusdes de sangue sdo causadas por uma resposta
imune potente aos antigenos que compdem o complexo principal
de histocompatibilidade (MHC, do inglés major histocompatilibi-
ly complex) e as células do tecido transplantado, bem como pelas
diferengas nos antigenos do grupo sanguineo do doador. Essas di-
ferengas sao ditas alogénicas, e a resposta imune que esses antige-
nos induzem é chamada alorrea¢do. Antigenos como as moléculas
correspondentes ao MHC e ao grupo sanguineo, que variam entre
membros de uma mesma espécie, sdo denominados aloantigenos.

Para a maioria dos antigenos proteicos, quanto maior for a molécu-
la, maior sera o numero de epitopos e quanto maior a complexidade,
maior serd a imunogenicidade. Um antigeno complexo contém varios
determinantes antigénicos; os determinantes mais eficientes na indu-
¢ao da resposta imune sao chamados imunodominantes.

A imunogenicidade e a antigenicidade de uma proteina nao de-
pendem apenas de sua estrutura primdria (isto é, da sequéncia
de aminodacido), mas também das estruturas secunddrias, tercia-
rias e até quaternarias. A configuragao espacial e a acessibilidade
de diversos epitopos em uma unica molécula de proteina permi-
tem a ligacdo do anticorpo de varias formas, desde que esse sitio de
ligacdo esteja acessivel na superficie da molécula-alvo da respos-
ta imunitdria.

As reagdes dos anticorpos sdo mais intensas ao interagirem com
antigenos homologos (antigenos especificos que induziram a forma-
¢do desses anticorpos), quando comparadas as reagdes ante os antige-
nos heterologos (reagdes cruzadas), em virtude da similaridade entre
os determinantes antigénicos de antigenos diferentes.
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2.1.1 Antigenos eritrocitarios

Os antigenos presentes nos eritrdcitos e nas plaquetas desempenham
papel preponderante na pratica transfusional, pela sua capacidade de in-
duzir resposta imunitaria. A utilizacdo de sangue seja com a intencao de
salvar vidas, seja com prop0sito vitalizante e rejuvenescedor, como prati-
cado por antigas civilizagdes — egipcia, grega, romana —, invariavelmente
era malsucedida, pois ndo se conhecia o sistema da circulagdo sanguinea,
o0 sangue nem sempre era administrado por via endovenosa e frequente-
mente se utilizava sangue de outras espécies animais.

A demonstragao por William Harvey (1578-1657) da circulagao con-
tinua do sangue através do sistema vascular contribuiu para a admi-
nistracdo intravenosa de medicamentos e possibilitou a realizacao das
primeiras transfusdes sanguineas entre animais, de modo que ja no
século XVII se injetavam substincias no interior da corrente sangui-
nea com alguns éxitos e muitos fracassos. Assim, era de uso corrente in-
jetar vinho nos cdes de caga para o tratamento de algumas enfermidades.

Johann Daniel Major (1634-1693) administrava medicagdo intrave-
nosa mediante o uso de finos cilindros de prata. Sugeriu, como haviam
feito outros autores, que era possivel injetar sangue nas veias, mas nao ha
provas de que o tenha feito em homens. No século XVII, Richard Lower
(1631-1691) foi, talvez, o primeiro a realizar uma transfusiao de um animal
para outro — segundo Samuel Pepys (1633-1703), administrou sangue de
ovelha num jovem com a inten¢ao de mudar seu carater. Desconhecem-
se os resultados de tal experimento.

Jean-Baptiste Denis (1643-1704) é considerado o primeiro a re-
alizar uma transfusio humana. Em 1667, administrou trés frascos
de sangue de carneiro a um rapaz de vida agitada, com a finalidade
de suavizar seu carater violento (torna-lo “manso como um cordei-
rinho”). Isso produziu no jovem grave reagdo que culminou na sua
morte. No julgamento que se seguiu, Denis foi exonerado de toda a
culpa, mas a Faculdade de Paris proibiu futuras transfusées. Dez anos
mais tarde, o Parlamento as declarou ilegais. O governo italiano tam-
bém proibiu as transfusdes de pessoa a pessoa, mas a Real Sociedade
de Londres nao colocou obje¢do a elas.

Durante os séculos XVIII e XIX, ficou demonstrado, mediante trans-
fusdes experimentais em animais e também em homens, que o sangue
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retirado de animais podia ser restituido a eles; que o sangue transpor-
tava o oxigénio; e que o sangue nao coagulava se houvesse extragdo de
seu conteudo de fibrina, podendo ser administrado, assim, a animais.
Finalmente, ficou demonstrado que as transfusdes de animais para o ho-
mem eram perigosas, mas durante muitos anos as transfusoes de sangue
e as injecdes intravenosas de diversas solugdes eram as vezes acompa-
nhadas de reagdes febris, interpretadas como algo inerente a natureza
do processo. Assim, pouco a pouco, foram iniciadas as transfusoes de
homem a homem. Cientistas como Blundell, Ponfick, Landis, Arthur e
Pager demonstraram os efeitos fisiologicos e quimicos das transfusoes,
mas foram os trabalhos imunolégicos de Ehrlich, Bordet e Gengou, en-
tre outros, que permitiram a Karl Landsteiner (1868-1943) descrever a
existéncia dos grupos sanguineos, classificando-os, e isso possibilitou
a incorporagdo da transfusao sanguinea na pratica médica.

Em 1901, Landsteiner descreveu os tipos A, B e O das hemacias;
posteriormente, Decastello e Sturli descreveram o tipo AB. Assim,
uma pessoa com o antigeno A em suas células sanguineas tem an-
ticorpos contra o antigeno B no soro ou plasma, e o individuo com
antigeno B tem anticorpos contra o antigeno A. O “doador univer-
sal”, termo inventado por Ruben Ottenberg em 1911, ndo tem antige-
nos em suas células, mas tem anticorpos circulantes contra A e B no
plasma ou no soro. As transfusdes de sangue incompativel causam
reagdes gravissimas, acarretando lesdes renais e, por vezes, levando a
morte. Porém, isso ndo era conhecido até 1908, quando Ottenberg co-
megou a testar o sangue do doador e do receptor antes de cada trans-
fusao. No entanto, ainda que ndo se proceda a determinacgdo prévia
de incompatibilidade como resultado da distribui¢ao matematica dos
grupos sanguineos, as reagdes de incompatibilidade ndo ocorrem
com frequéncia, e cerca de um ter¢o das transfusdes casuais nao apre-
sentava incompatibilidades ABO. Contudo, e apesar da preocupagido
de estabelecer a tipagem dos grupos sanguineos e sua equiparacao, até
que métodos de comprovacao dos diferentes tipos de hemacias fossem
descobertos, ocasionalmente havia graves reagdes nao explicaveis.

Hoje em dia, mais de 600 antigenos eritrocitarios foram descritos,
antigenos esses que, em suas diferentes combinagdes, obedecendo a
um padrao de heran¢a mendeliana, geram mais de 300 mil combina-
¢oes fenotipicas.
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2.2 Anticorpos

Os anticorpos, sintetizados por linfocitos B e plasmocitos, sdo
glicoproteinas com fun¢do imunitdria. Ao interagirem com an-
tigenos especificos, promovem a ativa¢do de varios mecanismos
efetores: ativacdo da via classica do sistema complemento, opso-
niza¢do dos antigenos para fagocitose e citotoxicidade celular de-
pendente de anticorpo (ADCC, do inglés antibody-dependent cell
mediated cytotoxicity). Essas a¢cdes que resultam em prote¢do sao
as mesmas que resultam em reagdes adversas na hemoterapia, em
doencas hemoliticas autoimunes, na doenca hemolitica do recém-
nascido (DHRN) e em reagdes a tecidos transplantados.

As funcgdes dos anticorpos sdo exercidas em sitios estrutural-
mente separados na molécula. A regido que se liga ao antigeno varia
amplamente, sendo conhecida como regido varidvel, ou regido V.
A regido que participa da fungdo efetora é conhecida como regiao
constante, ou regido C, e ela se mantém preservada, embora tenha
cinco formas principais especializadas na ativacdo de diferentes
mecanismos efetores.

As moléculas de anticorpos apresentam notavel diversidade por
causa de um mecanismo que faz os genes expressos nas moléculas
serem reunidos por rearranjos de DNA que juntam dois ou trés dife-
rentes segmentos para formar um gene de regiao variavel. Rearran-
jos nucleicos subsequentes podem reunir o gene da regido variavel a
qualquer gene da regido constante, formando os diferentes isotipos:
IgG, IgA, IgM, IgD e IgE (ver fig. 4).

A imunoglobulina ¢ formada estruturalmente por duas cadeias
leves (L, do inglés light) idénticas e por duas cadeias pesadas (H, do
inglés heavy) também idénticas (fig. 2). As cadeias leves estdo liga-
das as cadeias pesadas por pontes dissulfidicas. Cada uma das duas
cadeias, leve e pesada, possui uma regido varidvel e outra constante.
Logo, uma imunoglobulina apresenta uma regido constante (C) e
uma regiao variavel (V) na cadeia leve; as mesmas caracteristicas es-
tdo presentes na cadeia pesada, que tem uma regido constante (C,) e
uma regiao variavel (V).
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VL = varidvel da cadeia leve
VH = varidvel da cadeia pesada
CL = constante da cadeia leve

Cy1 = primeiro dominio constante
da cadeia pesada da IgG

Cy2 = segundo dominio constante
da cadeia pesada da IgG

Cy3 = terceiro dominio constante
da cadeia pesada da IgG

Figura 2. Estrutura basica de uma molécula de IgG.
FonTe: Reproduzido de Teva, Fernandez e Silva, 2009.

A molécula de imunoglobulina pode ser digerida por enzimas pro-
teoliticas (fig. 3), como a papaina e a pepsina. A papaina cliva a molécu-
la em trés fragmentos: dois chamados Fab (do inglés fragment antingen
binding), que se ligam ao antigeno especifico, e um fragmento Fc (do
inglés fragment crystallizable), chamado fragmento cristalizavel por
formar cristais quando armazenado em locais frios. Ja a pepsina cliva
na mesma regiao, mas na por¢ao carboxiterminal das pontes dissul-
fidicas, produzindo o (Fab),, no qual os dois bragos do anticorpo se
encontram unidos.

& Flab),
L 1
c CY Fab Fab

P

Sy

ch pap;ina
CY! III:.I B
IgG

Figura 3. Fragmentos enzimaticos da molécula de
imunoglobulina, apés ativacao enzimatica.
FonTe: Reproduzido de Teva, Fernandez e Silva, 2009.

47



Paulo Roberto S. Stephens ¢ Flavia C. Ribeiro ¢ Valmir L. da Silva * Marcos Antonio P. Marques

2.2.1 Geracao da diversidade na resposta imune humoral e maturacao
da afinidade?

Para produzir uma molécula de Ig, ocorrem combinagdes ao aca-
so dos diferentes componentes génicos, levando a enorme diversidade,
com muitas moléculas de Igs, cada uma com afinidade tinica e especi-
ficidade acurada em resposta a um antigeno.

A imunoglobulina IgM é produzida como receptor de membrana du-
rante as fases iniciais do linfécito B e ha mudanga de isotipo nessa célula
quando estimulada pelo antigeno. Isso permite a manuten¢ao da re-
gido variavel especifica para o antigeno correspondente, garantindo a
especificidade ao antigeno correspondente, nos diferentes isotipos, e
orientando as suas distintas func¢des efetoras.

A afinidade do anticorpo ao antigeno na resposta primaria é menor
do que na resposta secunddria. Na resposta primaria, o anticorpo da
classe IgM tende a ser de afinidade relativamente baixa e pode contar
com avidez adicional, decorrente da sua estrutura pentamérica. Na res-
posta secunddria, IgG e outras classes de imunoglobulinas tendem a ter
afinidade maior.

2.2.2 Distribuicao e propriedades dos isotipos

Os agentes infectoparasitarios se alojam em sitios do organismo
que lhes proporcionem as melhores condi¢des de sobrevivéncia. Des-
se modo, os anticorpos também devem alcangar as varias partes do
organismo a fim de controlar ou inativar tais agentes.

Os anticorpos apresentam variagoes denominadas isotipicas que
lhes permitem, entre outras caracteristicas, melhor adequagao aos di-
ferentes sitios do organismo.

Os primeiros anticorpos a serem produzidos numa resposta imu-
ne humoral sdo sempre da classe IgM. Eles sdo produzidos antes que a
célula B tenha sofrido hipermuta¢do somatica; portanto, tendem a ser
de baixa afinidade, como visto anteriormente. A IgM forma pentdme-
ros nos quais os dez sitios de ligagdo com o antigeno podem se unir
simultaneamente a antigenos multivalentes, como os polissacarideos
de parede celular bacteriana. Essa estrutura pentamérica também

* Parte do texto deste item foi reproduzida de Teva, Fernandez e Silva, 2009.
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torna a IgM capaz de ativar o complemento de maneira mais eficaz, e
isso contribui para o controle mais eficiente de uma infec¢do. Quanto
aIgD, nao se conhece muito bem a sua fun¢ao, mas ela parece exercer
um papel na diferencia¢do dos linfécitos B induzida pelo antigeno.

O principal isotipo de imunoglobulina no sangue e nos fluidos extra-
celulares é a IgG, com todas as suas subclasses (IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4).
A IgG tem propriedades diversas, dentre elas, confere protecao ao feto,
pois é a unica classe de imunoglobulina humana que pode ser transporta-
da através da placenta diretamente para a corrente circulatdria do feto. A
IgG também atua na neutralizagdo de toxinas, na imobiliza¢do de bacté-
rias, na sensibilizacao para células NK, na ativacdo do complemento e na
opsonizagdo. A IgA é a principal imunoglobulina presente em secregoes
externas, como saliva, muco, suor, suco gastrico e lagrimas. Além disso,
¢ a principal imunoglobulina contida no colostro e no leite, e constitui a
principal fonte de proteao contra patdgenos no intestino do neonato.

A IgE esta difundida de maneira moderada nos espagos extravas-
culares e sua principal propriedade é a sensibilizagdo de mastocitos
e basoéfilos que promove a reagdo inflamatéria mediante a liberagao
de mediadores quimicos, como a histamina - que provoca vasodila-
tacdo -, e permite a passagem de anticorpos através dos vasos sanguine-
os em dire¢do a drea lesada e fatores quimioatraentes que recrutam fago-
citos para o local de infecgdo. Além disso, podem participar em proces-
sos alérgicos e na eliminagdo de helmintos.

v =2

IgE * y = fy
| VAN /AN

Figura 4. Isotipos de imunoglobulinas humanas.
FonTe: Reproduzido de Teva, Fernandez e Silva, 2009.
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2.2.3 Anticorpos monoclonais

Em 1975, Georges Kohler e César Milstein planejaram um método para
a preparagao do anticorpo monoclonal (Ac Mo), por meio da fusdo da cé-
lula B ativada normal produtora de anticorpo com uma célula de mieloma
(uma célula plasmatica cancerosa). Nesse evento, produziram uma célula
hibrida (hibridoma) que possuia as propriedades de crescimento imortal
da célula do mieloma de secre¢do de anticorpo produzido pela célula B.

Apds a obtencao dos hibridomas, eles devem ser diluidos e distri-
buidos em placas de cultura apropriada, na concentracdo de 0,5 célula
por pogo. Tal procedimento nos dara a certeza de que o anticorpo pro-
duzido é oriundo de um tnico clone e, como nao existe meia célula, teo-
ricamente teremos um pogo vazio e outro com apenas uma célula. Feito
isso, cada hibridoma, ap6s multiplicacio e produgdo de anticorpo, sera
examinado por teste soroldgico tendo em vista a identificagao dos hibri-
domas desejados, ou seja, aqueles que sintetizam o anticorpo monoclo-
nal que reage com o antigeno correspondente. Uma vez identificados os
hibridomas, sdo induzidos a proliferagao, e se tornam, assim, uma fonte
inesgotavel de anticorpos altamente especificos.

Os Ac Mo sao muito uteis como reagentes para testes de diagnosti-
co, exames de imagem e procedimentos terapéuticos na pratica médica.
No diagndstico, podem ser utilizados para deteccdo de gravidez, diag-
nostico de diversos microrganismos patogénicos, medidas de niveis
sanguineos de varias drogas, tipagem sanguinea, tipagem de antigenos
de histocompatibilidade, caracterizagio fenotipica de diversos tipos ce-
lulares e detecgao de antigenos produzidos por determinados tumores.
Por exemplo, para esse ultimo propdsito, Ac Mo radiomarcados podem
ser utilizados in vivo na detecgdo ou localizagdo de antigenos tumo-
rais. Isso permite diagnostico precoce de alguns tumores primarios ou
metastaticos em pacientes sob investigacdo. Na imunoterapia, o Ac Mo
especifico para determinado antigeno tumoral de superficie acoplado a
um quimioterapico ou radioterapico pode ser potente agente terapéutico.

2.2.4 Anticorpos antieritrocitarios

a) Aloanticorpos

A presenca de anticorpos antieritrocitarios secundarios a gravi-
dez, transfusdo sanguinea ou transplante de 6érgaos pode comprome-
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ter transfusdes subsequentes e, em algumas situagdes, até uma futura
gravidez. Esses anticorpos sao chamados de aloanticorpos.

Aloanticorpo ¢ o nome dado a qualquer anticorpo surgido em um
membro de uma espécie contra um antigeno alotipico de outro mem-
bro da mesma espécie. Os aloanticorpos correspondentes aos anti-
genos de grupo sanguineo podem ser divididos em duas categorias:
naturais e imunes. Os anticorpos chamados de naturais existem em
baixos titulos no plasma de uma pessoa normal e sdo o resultado de
estimula¢ao espontinea das bactérias que compdem a microbiota in-
testinal e que expressam moléculas com elevada homologia aos an-
tigenos de grupo sanguineo. Quando a crianga nasce, suas hemacias
contém as moléculas grupo-especificas as quais seu sistema imune
¢ tolerante por lhe serem préprias. No entanto, o soro do recém-
nascido nao contém as aglutininas, de sintese propria, para o sistema
ABO. A partir do 3° ao 6° més de idade, geralmente, podem-se detec-
tar os aloanticorpos anti-A (em criancas B), anti-B (em criangas A) ou
ambos os aloanticorpos (em criangas O), em decorréncia principal-
mente da crescente microbiota intestinal. Nos individuos A e B, esses
anticorpos naturais sdo predominantemente IgM.

Os individuos de grupo sanguineo O possuem ainda outro tipo de
anticorpo natural, designado anti-A,B. Anti-A,B é geralmente IgG e pos-
sui atividade soroldgica ndo encontrada em misturas de anti-A e anti-B
(de pessoas B e A, respectivamente). Assim, fazendo-se reagir o soro de
individuos O com hemacias A e, em seguida, eluindo-se esse anticorpo
das hemacias, verifica-se que o eluato reage nao apenas com hemacias A,
mas também com hemdcias B, embora mais fracamente.

Os anticorpos anti-Lewis podem ser encontrados em individuos Le
(a-b-), sdo da classe IgM geralmente e fixam complemento. Individuos
nao secretores de Lewis podem apresentar anticorpos naturais anti-
Leb, enquanto os secretores podem apresentar anti-Lea.

Os anticorpos dirigidos contra as substancias de grupo que se desen-
volvem por transfusdo de sangue incompativel ou por gravidez heteroes-
pecifica (por exemplo, feto B em mée A ou O, feto Rh+ em mae Rh-) sdo
designados anticorpos imunes e sao predominantemente da classe IgG.

Além dos anticorpos naturais e imunes encontrados em indivi-
duos A, B ou O, outros soros e reagentes podem ser utilizados nas
tipagens dos diferentes grupos sanguineos.
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Assim, a especificidade H pode ser reconhecida por certas lectinas
(extraidas de Ulex europeus e Lotus tetragonolobus) que aglutinam he-
macias contendo H e ndo aglutinam células de individuos com fenétipo
de Bombaim. O soro de enguias e certos soros bovinos também podem
reagir com a substancia H. Lectina extraida de Bandeiraea simplicijolia
aglutina predominantemente hemacias B e, em menor escala, AB;
ja alectina de Dolichos biflorus aglutina hemacias A.

Os aloanticorpos do sistema Rh, ao contrario do que ocorre com
os do sistema ABO, ndo existem de forma natural no soro. Sao pre-
dominantemente IgG e ndo fixam complemento. Esses anticorpos sao
encontrados em casos de imunizag¢ao com antigenos do sistema Rh
(em casos de transfusdes incompativeis e em multiparas cujos fetos
apresentem especificidade Rh diferente da mae).

Hemacias podem ser fenotipadas quanto ao sistema Rh utilizando-se
antissoros especificos. Assim, o soro anti-D reage somente com hemacias
Rh+. O soro anti-C reage com hemacias Rh+ e Rh-, desde que apresente
o antigeno C, e o soro anti-E também reage com hemacias Rh+ e Rh-.

Dois tipos de anticorpos anti-Rh podem ser obtidos por imuniza-
¢do: a) anticorpos que em solucao salina aglutinam hemdcias; e b) an-
ticorpos designados “incompletos” e que somente aglutinam hemacias
caso elas estejam diluidas em altas concentracdes de albumina ou caso
as hemacias tenham recebido tratamento prévio com certas enzimas
proteoliticas. Os anticorpos, equivocadamente designados “incomple-
tos”, podem ainda ser usados nas tipagens do sistema Rh, utilizando-se
o teste de Coombs indireto.

Quanto aos anticorpos dirigidos para os antigenos do sistema
Dufty, anti-Fya e anti-Fyb, sabe-se que o primeiro ¢ relativamente raro
e a maioria é imune ao isotipo IgG, podendo ser encontrado alguns na-
turais do isotipo IgM. Tanto anti-Fya quanto anti-Fyb sdo passiveis de
causar reacao transfusional e DHRN.

Os anticorpos dirigidos contra antigenos Kidd sao clinicamente
significantes, resultando de transfusdes ou gestagoes; além de serem
capazes de fixar complemento, constituem causa frequente de rea¢do
transfusional hemolitica tardia com hemolise intravascular e insufi-
ciéncia renal aguda. Além disso, sdo capazes de provocar DHRN.

Os anticorpos que reagem aos antigenos do sistema MNSs (anti-M,
anti-N, anti-S, anti-s e anti U) podem ser naturais ou imunes. Os natu-
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rais ndo sio encontrados em todos os individuos nos quais falta o anti-
geno correspondente, como ocorre com o sistema ABO. Os anticorpos
desse sistema sdo encontrados raramente. O anti-M ¢ o mais comum.
A transfusao incompativel para esses anticorpos causa reagdes trans-
fusionais, algumas vezes graves. Os anti-S, anti-s e anti-U sdo os que
mais se relacionam a DHRN quando comparados aos anti-M e anti-N.

b) Autoanticorpos

A doenga hemolitica nos adultos e nos recém-nascidos pode ser cau-
sada pela presenga de autoanticorpos antieritrocitarios. Tais anticorpos,
ligados @ membrana eritrocitdria in vivo, podem ser detectados no tes-
te direto de antiglobulina. Esses anticorpos podem ser IgM ou IgG. No
que se refere a IgG, ¢ importante determinar a sua subclasse, porque a
sequestragdo dos eritrdcitos sensibilizados depende da subclasse do an-
ticorpo. Isto decorre das diferengas existentes na capacidade de ativar o
complemento e de se ligar aos receptores Fc dos fagdcitos. De modo ge-
ral, a acdo hemolitica das subclasses da IgG abrange um espectro de ele-
vado a reduzido, na seguinte ordem: IgG3>IgG1>IgG2>IgG4.

Uma das caracteristicas dos autoanticorpos antieritrocitarios con-
siste na sua natureza fisico-quimica: em sua maioria (80 a 90%), eles
reagem mais favoravelmente com seus alvos em temperaturas que
giram em torno de 37°C, sendo esses anticorpos denominados auto-
anticorpos quentes. Os demais, chamados de autoanticorpos frios,
sao autoaglutininas frias, ou crioglobulinas, que reagem com seus
alvos em temperaturas abaixo de 37°C, apresentando reatividade
otima entre 0°C e 5°C (quadro 1).

As anemias hemoliticas mediadas por anticorpos quentes resul-
tam da presenca de IgG que revestem os eritrdcitos circulantes, em
geral dirigidos contra os antigenos Rhesus. Esses eritrdcitos opsoni-
zados sdo sequestrados no bago e, em certos casos, no figado por ma-
crofagos residentes nesses 6rgaos.

As autoaglutininas frias sdo anticorpos da classe IgM, dirigidos
contra a membrana das hemadcias. Ocorrem na populagido normal,
porém nunca em titulos superiores a 1/32. Interferem na tipagem san-
guinea, na prova cruzada, em andlises hematoldgicas e em reagdes
imunoldgicas. A anemia hemolitica por anticorpos frios pode ser cro-
nica, caso em que ocorre com mais frequéncia como doen¢a prima-
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ria. Pode manifestar-se também como uma complicagdo transitdria
e autolimitada de infec¢ao por determinados agentes. Altos titulos
surgem em infecgoes pelo Mycoplasma pneumoniae, influenza, virus
Epstein-Barr, bem como em doengas do coldgeno, linfomas e, ocasio-
nalmente, na cirrose.

Quadro 1. Principais causas das anemias hemoliticas autoimunes.

Tipo “quente” Tipo “frio”
Primaria ou idiopatica Primaria ou idiopatica
Secundaria: Secundaria:

. lGpus eritematoso sistémico
e outros disturbios do tecido
conjuntivo

. pneumonia por Mycoplasma
pneumoniae

.outras doencas autoimunes, por

X X mononucl infecci
exemplo, hepatite autoimune ononucieose Intecciosa

. leucemia linfocitica cronica . leucemia linfocitica cronica
. linfoma ndo Hodgkin linfoma maligno
. teratoma de ovario . colite ulcerativa

. hemoglobinuria paroxistica ao frio:
. farmacos (metildopa, fludarabina) doenca rara que pode ser primaria
ou estar associada a infeccdes

2.3 Complexo principal de histocompatibilidade

Todo organismo multicelular possui algum sistema de defesa
que identifica os agentes infecciosos e parasitarios e elimina-os do
hospedeiro. Os grandes vertebrados tém um sistema imune mais
evoluido que lhes permite discriminar o que é estranho do que nao
¢ estranho e ter uma resposta seletiva. A vantagem de tal imuni-
dade especifica é a rapida adaptagdo do sistema imune aos agentes
patogénicos mais frequentemente encontrados no meio ambiente
local. Essa capacidade resulta do complexo principal de histocom-
patibilidade (MHC, do inglés major histocompatibility complex),
cujos produtos desempenham um papel no reconhecimento in-
tercelular e na discriminagdo entre o préprio e o ndo préprio. A
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identificagdo das moléculas do MHC ocorreu apds investigagao
da sua fungdo na resposta imunoldgica aos tumores, na rejei¢ao de
transplantes de pele e no controle da resposta imune.

2.3.1 Estrutura das moléculas do MHC

Os genes que codificam as moléculas do MHC estao localizados no
cromossomo 6 humano e no cromossoma 17 em camundongos, e sdo
denominados, respectivamente, antigenos leucocitarios humanos (HLA,
do inglés human leukocyte antigens) e de histocompatibilidade (H-2).
O MHC pode ser dividido em quatro subconjuntos de genes ou clas-
ses: classes I, I, III e IV, sendo que os de classe I e II estao ligados ao
processamento e a apresentacao de antigenos, enquanto os genes que
compdem as classes III e IV codificam para outras proteinas, algumas
delas relacionadas com a resposta imune, tais como componentes do
sistema complemento, algumas citocinas etc. Em humanos, existem
trés loci génicos que codificam as moléculas de classe I, denominados
HLA-A, HLA-B e HLA-C, e trés loci génicos do MHC de classe II,
denominados HLA-DP, HLA-DQ e HLA-DR. Normalmente, um
individuo herda duas copias de cada locus génico (uma de cada proge-
nitor). Assim, em humanos, temos seis loci de classe I e seis loci de clas-
se II. Todos esses loci apresentam alto grau de polimorfismo, ou seja,
tém multiplos alelos na populagdao. As moléculas do MHC de classe I,
que estao presentes na maioria das células nucleadas, sdo reconhecidas
principalmente pelo TCR de linfécitos T CD8, ao passo que as molé-
culas de classe II, presentes principalmente na superficie das células
apresentadoras de antigenos profissionais, sdo reconhecidas pelo TCR
dos linfécitos T CD4.

a) MHC de classe I

As moléculas do MHC de classe I sdo expressas na membrana
celular da maioria das células nucleadas dos vertebrados. Sua estru-
tura é constituida por uma cadeia a de aproximadamente 45 kDa,
que atravessa a membrana plasmatica. A outra ¢ a f2-microglobulina
de 12 kDa, que se encontra fracamente ligada a membrana. Os ge-
nes que codificam a cadeia a (variavel) estao localizados dentro da
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regidao gendmica do MHC, enquanto os genes que codificam a [(2-
microglobulina (invariavel) estdo localizados fora da regido do MHC
no cromossomo 15 humano. A cadeia a ¢ formada por trés segmen-
tos: al, a2 e a3. A regido em que o peptideo se liga corresponde a
regido amino-terminal e é composta pelos segmentos al e a2, que
formam uma fenda ou bolsa onde ele se encaixa. O tamanho dessa
fenda permite ligar peptideos de 8 a 11 aminoacidos e corresponde a
regido do MHC de classe I que interage com o TCR do linfdcito T.
Por essa razdo, os antigenos proteicos precisam ser processados a fim de
gerar peptideos suficientemente pequenos para se ligarem a molécula
do MHC. A regido invaridvel, que corresponde ao segmento a3, se liga ao
correceptor CD8 do linfécito T. Essa ligacdo confere a especificidade da
molécula de classe I com a célula T CD8. O dominio a3 também se liga
de forma nao covalente a molécula f2-microglobulina, sendo esse com-
plexo estabilizado pelo peptideo processado que se liga aos dominios al
e a2. A molécula de MHC de classe I é expressa na superficie das células
somente nessa forma estavel.

b) MHC de classe 11

As moléculas do MHC de classe II também sdo expressas na mem-
brana celular, mas na superficie de células apresentadoras de antigenos
profissionais. Essas células incluem as células dendriticas, os macrofa-
gos e os linfécitos B. A molécula de classe II é formada por uma cadeia
aeuma P. A cadeia a tem 32-34 kDa; a cadeia  tem 29-32 kDa. As duas
cadeias do MHC de classe II sdo codificadas dentro da regido gendmica
do MHC e ambas sdo polimorficas, ou seja, sdo variaveis. As cadeias a e
B na por¢ao extracelular possuem dominios al e a2 e Bl e f2; a por¢ao
variavel das duas cadeias sdo os segmentos al e 1. Os dominios al e 1
interagem para formar a fenda de ligagdo ao peptideo, que estrutural-
mente é bastante similar a molécula do MHC de classe I. Nessa fenda
ou bolsa, encaixa-se o peptideo a ser apresentado a célula T. Assim,
como seria de se esperar, essa também ¢ a regido da molécula do MHC
de classe IT que apresenta maior variabilidade. Na molécula de classe II,
as extremidades da fenda de ligagdo do peptideo sao abertas; isso per-
mite a ligacdo de peptideos com 10 a 30 aminodcidos, mas pode ocorrer
ligagao de peptideos maiores, o que nao acontece com a molécula de
classe I, que tem as extremidades fechadas.
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2.3.2 Complicagées hemotransfusionais relacionadas ao HLA

Varias complicagdes decorrentes das transfusdes de produtos he-
moterapicos estdo associadas a incompatibilidade entre o HLA do
doador e o do receptor. Multiplas transfusdes podem levar a sensibi-
lizacdo dos pacientes, que passam a desenvolver aloanticorpos contra
antigenos de superficie das células alogénicas, principalmente con-
tra antigenos correspondentes ao HLA. Desse processo podem advir
graves complicagdes com importante significado clinico, como refra-
tariedade plaquetaria em pacientes trombocitopénicos, reacao febril
nao hemolitica, insuficiéncia pulmonar aguda relacionada a transfusao
(TRALL do inglés transfusion related acute lung injury) e o potencial
para desenvolvimento da doenga do enxerto versus hospedeiro, asso-
ciada a transfusdo (DEVH-AT), em pacientes imunodeprimidos.

A aloimunizacdo pode ocorrer tanto pelos antigenos HLA classe
I, presentes na superficie das plaquetas e leucdcitos, quanto pelos an-
tigenos HLA classe II, presentes na superficie de alguns leucdcitos.

Uma das grandes preocupagdes da hemoterapia ¢ minimizar ou
evitar essa sensibiliza¢ao. Alguns dos procedimentos indicados pela
medicina transfusional foram apresentados com o propdsito de dimi-
nuir a alossensibiliza¢ao e garantir maior seguranca para os pacientes
politransfundidos. Dentre esses procedimentos, a aférese realizada
em grandes centros hemoterapicos é, quando possivel, a mais indica-
da, porém os métodos mais acessiveis incluem a filtrac¢ao e a radiagao.

2.4 Aspectos gerais do sistema complemento

O sistema complemento compreende um grupo de mais de qua-
renta proteinas presentes no plasma e encontradas na forma de pré-
enzimas (zimogénios) as quais, ao reagirem sequencialmente, for-
mam enzimas que, por sua vez, clivam outras pré-enzimas. Essas
outras pré-enzimas se combinam e formam novas enzimas, em uma
reagdo em cascata que culmina na lise celular.

Existem trés mecanismos de ativagdo do sistema complemento: pe-
las vias classica, alternativa e das lectinas. Em cada uma dessas vias,
observamos uma sequéncia peculiar de proteinas, ou seja, apesar dos ob-
jetivos das trés vias serem os mesmos (os de promover a lise), o inicio da
formagao das cascatas é constituido por uma sequéncia diferente de pro-
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teinas. Além disso, para a ativagdo do sistema complemento pela via clas-
sica, € necessaria a presenca do anticorpo ligado a um antigeno espe-
cifico. Ja nas outras duas vias, a ativagdo se da apenas com a presenca
do antigeno. Por isso, as vias alternativa e das lectinas sdo mecanismos
imunol6gicos mais simples e inerentes a imunidade inata.

As proteinas do sistema complemento sao designadas pela letra C
seguida de numeros - por exemplo, C3 - ou de letras e nimeros, no
caso de a proteina ter sofrido clivagem, por exemplo, C3b. O C3, que
é clivado em condigdes fisioldgicas gerando o subproduto C3b ou
uma molécula similar - o C3i -, é o componente mais abundante do
sistema complemento. As reagdes enzimaticas que ocorrem durante
o processo de ativagdo desse sistema requerem a presenca de alguns
ions, como os de magnésio. A intera¢do desses ions com determi-
nadas proteinas do sistema propicia a formagdo de outras moléculas
que apresentam atividade enzimatica sobre algum substrato. Como
exemplo dessa situagdo, temos a interacdo do componente C3 com
o fator B, uma proteina presente no plasma. Essa interacdo é me-
diada pelo magnésio, e a formagdo desse complexo favorece a ex-
posi¢do, na proteina B, de um sitio que é reconhecido e clivado por
outra proteina presente no sangue, o fator D. O produto final de toda
essa reacdo é o complexo C3bBb, que ¢é a enzima C3 convertase. A
representagao desse complexo com um trago em cima caracteriza
a sua atividade enzimatica especifica sobre o componente C3. Ja as
letras minusculas, como o b, representam o subproduto, resultado
da clivagem dos componentes C3 e B.

O excesso de enzimas C3 convertases aderidas aos carboidratos
presentes na superficie dos microrganismos favorece a clivagem de
moléculas C3, gerando os subprodutos C3b necessarios a formagao
da enzima C3 convertase. Além disso, a deposi¢ao de C3b a C3 conver-
tase gera outra enzima, chamada C5 convertase, cuja fun¢ao é clivar o
componente C5, gerando dois fragmentos: C5a e C5b. Esse tiltimo frag-
mento mantém-se ligado ao C3b de forma fraca. Subsequentemente,
ocorre a ligacdo de C6 e C7 ao C5b. Finalmente, a ligagdo do C8 a mem-
brana do microrganismo leva o C9 a sofrer alteragdo conformacional,
transformando-se em uma molécula anfipatica capaz de se inserir na
bicamada lipidica e promover a polimerizagdo em um complexo de
ataque a membrana denominado MAC (do inglés membrane attack
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complex). O canal transmembranar formado é permeavel a agua e a
eletrolitos e, por causa da grande pressao osmdtica coloidal no interior
da célula, ocorre um influxo de Na+ e dgua, acarretando a lise celular.

A via classica do sistema complemento, como mencionado, re-
quer a presenca do anticorpo ligado ao antigeno a fim de que a for-
mag¢ao da cascata ocorra. Nessa fase inicial, o primeiro componente,
chamado Clq, assemelha-se ao coldgeno e consiste de seis cadeias
polipeptidicas cada uma das quais possui uma subunidade de li-
gacdo ao anticorpo. Essa ligacao de Clq a imunoglobulina ocorre
no dominio constante 2 da cadeia pesada (C2), localizado na por-
¢ao Fc da molécula. A regido C,2 da molécula é rica em prolina, e
essa composi¢do de aminoacidos faz que a molécula tenha flexibili-
dade naquele local, permitindo a exposi¢ao do sitio de ligagdo com
o componente Clq. Porém, a mudan¢a conformacional da molécula
na regido C, 2, que permite a ligagdo de Clg, s6 ¢ possivel pelo fato
de a imunoglobulina estar ligada ao antigeno por intermédio de sua
porgao Fab.

Apos a ligagao de Clq a imunoglobulina, as outras duas subuni-
dades do componente C1, Clr e Cls, assumem o sitio enzimatico da
enzima formada, a qual age em dois substratos: C4 e C2. Ambos os
componentes sdo clivados em uma regido, originando dois fragmentos:
aeb. Apds C4b ligar-se de forma covalente as hidroxilas e aminas exis-
tentes nas membranas dos microrganismos, o C2b liga-se ao C4b, de
forma fraca, ligagdo essa dependente do calcio. O produto dessa reagao
¢ a molécula C4b2a, enzima responsavel por clivar o componente C3,
gerando C3a e C3b. Esse ultimo, por conter o radical tioéster, liga-se aos
radicais amina e hidroxila da membrana. Diferentemente da via alter-
nativa, nessa via a enzima C5 convertase é formada pelo C4bC2bC3b.
A partir do MAC, ou seja C5bC6C7C8C9, a cascata apresenta a mesma
sequéncia nas duas vias.

2.5 Aspectos gerais das reacoes de hipersensibilidade

As reagoes de hipersensibilidade foram descritas a partir da obser-
vagao de que alguns individuos, apds terem contato repetido com o
mesmo antigeno, desencadeavam respostas imunoldgicas exacerbadas,
contrariamente ao que se sabia acerca da memdria imunolo’gica, ou

59



Paulo Roberto S. Stephens ¢ Flavia C. Ribeiro ¢ Valmir L. da Silva * Marcos Antonio P. Marques

seja, de que o individuo, ao entrar em contato pela segunda vez com
0 mesmo antigeno, em geral ndo apresenta nenhum sinal ou sintoma.
De acordo com Coombs e Gell (1968), foram definidos quatro tipos
de reacdo de hipersensibilidade: tipos I, II, III e IV. Exceto a reagao de
tipo IV, que é uma reagdo mediada por células e considerada tardia,
as outras trés reagdes sao mediadas por anticorpos. No caso do tipo I,
também conhecida como anafilatica ou imediata, os anticorpos sao da
classe IgE; ja as reagoes dos tipos II e III sao mediadas por IgG e IgM.
A ocorréncia da reagdo de hipersensibilidade tipo I esta associada a
participacao de mastdcitos e baséfilos, assim como de seus mediadores
quimicos, entre eles a histamina.

A diferenca basica entre as reagdes de hipersensibilidade tipos II e III
¢ a localizacao do antigeno. Na reagao tipo II, o antigeno, que se localiza
na superficie da célula, induz a formagdo de anticorpos naquele local,
inclusive com a subsequente ativacao do sistema complemento pela via
classica, levando a lise de toda a estrutura inserida naquele contexto. Ja
na reacao tipo III, conhecida também como reagao por imunocomplexo,
o antigeno se encontra ligado a um anticorpo, formando um imunocom-
plexo livre e circulante. A deposi¢ao desses imunocomplexos em super-
ticies celulares, como as regides das articulagoes e vasculares, pode levar,
respectivamente, a artrite e a vasculite. Por causa da presenga do imuno-
complexo ligado aos tecidos, ocorre a ativa¢ao do sistema complemento
pela via classica, com consequente lise de toda aquela estrutura.

2.5.1 Reagdes transfusionais e hipersensibilidade tipo Il

As hemacias dos seres humanos apresentam varias moléculas di-
ferentes em sua superficie, muitas das quais estao envolvidas na ca-
racterizagdo dos grupos sanguineos, como o grupo ABO e o fator Rh,
dentre outros. A presenca de um ou outro antigeno na superficie das
hemacias — por exemplo, do grupo A - leva a formagdo, no organis-
mo, de anticorpos, principalmente da classe IgM. Esses anticorpos
sao gerados como resultado de contatos prévios com antigenos de
microrganismos presentes na flora intestinal, que apresentam simila-
ridade estrutural com os carboidratos dos grupos sanguineos e, por-
tanto, ocasionam reatividade imunolégica cruzada, que sdo os graves
problemas decorrentes das transfusdes sanguineas incompativeis.
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2.5.2 Anemia hemolitica e hipersensibilidade tipo Il

Nas rea¢oes de hipersensibilidade tipo II, evidenciamos o direcio-
namento de anticorpos a antigenos ligados as células ou tecidos do
proprio individuo. Tais antigenos tornaram-se moléculas estranhas ao
sistema imune pelo fato de terem sido alteradas de alguma forma - por
exemplo, pela ligacdo com alguma droga ou antigenos microbianos.
Caso a reagdo imunologica mencionada ocorra na hemacia, chamamos
essa reacao de anemia hemolitica. A agregacdo dos anticorpos aos an-
tigenos eritrocitarios reduz muito a vida média da célula, pois facilita o
reconhecimento pelos fagdcitos e, consequentemente, o seu transporte
para o bago. Além da agao de células fagociticas, pode ocorrer a agao do
sistema complemento pela via classica, levando a lise celular e, portan-
to, a anemia hemolitica, em se tratando de hemacias.

2.6 Aspectos gerais das reacoes autoimunes

As reagoes autoimunes sdo decorrentes da agdo do sistema imuno-
légico sobre estruturas préprias, ou seja, antigenos autélogos, causando
danos teciduais. De modo geral, as reagdes autoimunes ocorrem pela
participacao de linfdcitos autorreativos, células que escaparam da sele-
¢do negativa nos orgaos linfoides primarios e secundarios e que sdo ca-
pazes de reconhecer os antigenos enddgenos, tornando efetiva a resposta
imunoldgica. A selecdo negativa que ocorre nos 6rgaos linfoides impede
a maturagdo de linfocitos especificos aos autoantigenos, mecanismo co-
nhecido como autotolerancia imunolégica. Por meio de mecanismos de
anergia clonal, apoptose e supressao, é possivel manter a autotolerancia
imunoldgica e, portanto, evitar processos autoimunes mediados pelos
linfécitos autorreativos.

Os processos autoimunes sao multifatoriais. Eles incluem aspectos
genéticos — hormonio sexual feminino, HLA, repertdrio de linfdcitos - e
externos — processos infecciosos e inflamatorios. No caso dos processos
infecciosos, pode-se observar o mimetismo molecular, que consiste na
reatividade cruzada da célula imunoldgica com os epitopos dos antige-
nos, presente tanto no agente infeccioso (exdégeno) quanto nos antigenos
proprios (enddgenos). Ja nos processos inflamatérios decorrentes de alte-
ragdes anatdmicas, ocorre a exposi¢ao de sitios localizados em estruturas
proprias que ndo haviam sido expostas antes ao sistema imunolégico -
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sendo passiveis, portanto, de resposta imune.

Os processos autoimunes podem ser classificados como fisioldgi-
cos e patolodgicos, e o potencial para a ocorréncia desses processos é
onipresente, pois reflete a diversidade dos receptores das células T e B.
Em algumas situagdes esses processos sao fisioldgicos — por exemplo,
a destrui¢do de hemacias velhas (hemocaterese) que perderam a sua
maleabilidade e, consequentemente, a fungao de transporte de gases
respiratdrios. Nesse caso, a retirada dessas células da circulagdo é um
processo benéfico para o organismo, pois permite a renovagao celular
na circulagdo sanguinea.

A autoimunidade patologica é rara (em torno de 5%) e ¢ resultante de
complexas interacdes genéticas e de fatores do meio ambiente. O espec-
tro das doengas autoimunes vai desde doencas érgao especificas — caso
da anemia hemolitica autoimune -, 6rgao inespecificas e as que incluem
esses dois grupos.

2.6.1 Aspectos imunolégicos da anemia autoimune

A anemia hemolitica autoimune (AHA) é uma doenga pouco fre-
quente, que ocorre na sua forma mais branda como anemia normocro-
mica compensada, mas pode se apresentar como doenga hemolitica de
grande gravidade, inclusive potencialmente fatal. Essa doenca pode ser
uma condi¢do primaria ou mesmo secundaria a varias doencas infla-
matorias, autoimunes ou infecciosas.

O processo de destruicao dos eritrocitos, conhecido como hemoli-
se, é caracterizado por uma rea¢ao imunoldgica direcionada a antige-
nos presentes na superficie dessas células. Nessa rea¢do, predominam
os autoanticorpos eritrocitarios quentes, os quais sao eficazes em tem-
peraturas em torno de 37°C. Contudo, nao se pode descartar a ocor-
réncia da reacdo mediada pelos anticorpos conhecidos como frios, por
agirem melhor em temperaturas abaixo de 37°C.

Em geral, os autoanticorpos quentes, as IgG, sao direcionados para
os antigenos do fator Rh presentes na superficie dos eritrécitos. Em
decorréncia desse processo, a ativagdo da via classica do sistema com-
plemento ¢ deflagrada. Como resultado dessa reagao, sao evidencia-
dos varios achados clinicos e laboratoriais — maior produgéo celular
e diminuigao de sua vida média, dentre outros.
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