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SINOPSE: Discussão de dois siste­
mas imunológicos mais importantes 
que devem ser considerados quanto 
à histocompatibilidade: os antigenos 
dos grupos sanguíneos ABO e os an- 
tígenos dos locus HL-A.

Um dos grandes obstáculos ao su­
cesso do transplante de órgãos é a 
reação de rejeição devida à diferen­
te constituição aitigênica do doador 
e receptor. A escolha dos doadores 
mais compatíveis com o recep­
tor é ainda objeto de pesquisas dos 
imunologistas (21). Apesar dos tes­
tes de histocompatibilidade serem de 
grande importância na seleção dos 
doadores, ainda não permitem uma 
correlação absoluta com a sobrevi­
vência do transplante.

I — ANTIGENOS DE HISTOCOM- 
PATIBILIDADE

Antigenos de histocompatibilida­
de são os antigenos que, presentes 
no tecido ou órgão transplantado c 
diferindo dos do receptor, induzem 
resposta imunológica, humoral e ce. 
lular, responsável pela reação de re­
jeição.

Na espécie humana há dois siste­
mas imunológicos importantes (14) 
que devem ser considerados quanto à 
histocompatibilidade: antigenos dos 
grupos sanguíneos ABO e antigenos 
do locus HL-A. Há ainda outros loci 
cromossômicos (33) que codificam 
para antigenos de histocompatibili­
dade, mas êstes antigenos são me­
nos imunogênicos, isto é, não inci­
tam reação de rejeição severa.

SISTEMA ABO

Por muitos anos, somente, os antí- 
genos do sistema ABO eram usados 
para a escolha do doador e do re­
ceptor. Hoje se sabe que constituem 
uma pequena parte dos antigenos 
que' diferenciam dois indivíduos. 
Mas, na prática diária, é necessária 
a compatibilidade do sistema ABO. 
A não observância dêste fato impli­
ca no risco de reações hiperagudas, 
por heinoaglutinação logo após a re- 
vascularização do órgão transplanta, 
do (16, 21, 31, 34). A perfusão do 
órgão a transplantar diminui ou 
mesmo evita a reação aguda de he- 
moaglutinação. Mas, ou os antíge- 
nos dos eritrócitos encontrados em 
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vários órgãos (18) permitem o re­
conhecimento posterior da incompa- 
tibilidade, com a conseqüente re­
jeição do órgão transplantado.

Há relatos de boa evolução da fun­
ção de transplantes renais com in­
compatibilidades do Sistema ABO 
(34). Sabe-se, também, que as in­
compatibilidades do sistema Rh não 
desempenham papel importante no 
campo de transplantes (34). Assim, 
poder-se-ia dizer que o paciente 0 é 
provàvelmente doador universal e os 
pacientes AB são receptores univer­
sais. Perigosos são os transplantes 
de A, B ou AB para outro que não 
seja A, B ou AB, respectivamente.

ANTÍGENOS DE HISTOCOMPATI- 
BILIDADE DO LOCUS HL-A

A — DISTRIBUIÇÃO — 
CARACTERIZAÇAO

Os antigenos de histocompatibili- 
dade do locus HL-A estão localiza­

dos nas membranas citoplasmáticas 
de quase tôdas as células do organis­
mo (15, 28). Não foram ainda de­
tectados em hcmácias. Leucócitos e 
plaquetas são ricos em relação a es­
ses antigenos sendo elementos usa­
dos em testes in vitro de histocom- 
patihilidade.

Êstes antigenos não estão ainda 
bem caracterizados em sua nature­
za quimica. Alguns autores (32) 
acreditam que se trate de lipoproteí- 
nas que diferem entre si pela se­
quência de aminoácidos. Outros (4) 
propõem que êstes antigenos são 
glicoproteinas e que pelo menos cer­
tas especificidades são devidas ao 
carbohidrato. O sistema de antíge- 

nos do locus HL-A é extremamente 
complexo, já havendo sido descritas 
dezenas de especificidades antigêni- 
cas (20). Não há ainda acordo geral 
sôbre a distribuição destas especifi. 
cidades, isto é, se cada uma é repre­
sentada por uma molécula poliptídi- 
ca separada (13) ou se há vários de­
terminantes antigênicos (locais de 
interação específica com o anticor­
po) em uma cadeia polipeptidica (2).

B — DETECÇÃO DOS ANTÍGENOS 
DE HISTOCOMPATIBILIDADE —

OBTENÇÃO DE ANTI-SOROS

Os anti-soros usados na detecção 
dos antigenos de hislocompatibili- 
dades são obtidos de indivíduos que 

receberam múltiplas transfusões de 
sangue total (11), de multíparas 
(29) (aproximadamente 25% das 
multíparas apresentam anticorpos 
contra antigenos fetais de origem 
paterna), de indivíduos que rejei. 
taram transplantes de órgãos (24) 
ou foram deliberadamente imunisa- 
dos através de enxertos de pele ou 
injeção de leucócitos (36). Êstes so­
ros são multiespecíficos, isto é, pos­
suem anticorpos contra várias espe­
cificidades antigênicas, uma vez que, 
de uma maneira ou de outra o indi­
víduo foi exposto a vários antigenos 
diferentes dos seus. Um grande nú­
mero dêsses soros (p. ex. 100) são 
testados contra linfócitos de cente­
nas de indivíduos (30). Através de 
computador, os resultados obtidos 
com cada sôro são comparados, in­
dividualmente, com os obtidos com 
cada um dos outros. Os soros que, 
entre si, mostrarem alto grau de as­
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sociações positivas, isto é, reagirem 
de forma semelhante frente aos di­
ferentes linfócitos, são considerados 
como possuindo pelo menos uma es­
pecificidade comum. Por outro la­
do, os soros que apresentarem nú­
mero significativo de reações dis­
cordantes devem possuir diferentes 
anticorpos específicos. Através de 
testes posteriores, incluindo estudos 
de tipagem em famílias, cada grupo 
de soros é submetido a análises mais 
detalhadas, sendo possível a carac­
terização precisa da especificidade. 
Como citamos anteriormente, muitos 
antigenos de histocompatibilidade, 
supostamente diferentes entre si, fo­
ram descritos. No início dos estu­
dos houve grande confusão devido 
às diferentes nomenclaturas usadas 
nos diferentes centros de pesquisa 
(28). Em 1968 foi proposta a no­
menclatura oficial para os antigenos 
do locus HL-A e atualmente estão 
catalogados de HL-A 1 e HL-A 13 
(1, 5). Há ainda muitos outros an- 
tígenos descritos ainda não incluí­
dos na nomenclatura oficial. Estu­
dos recentes (19) têm mostrado, en- 
tretanto, que muitos dos antigenos 
descritos apresentam reação cruza­
da com os demais, em presença de 
anticorpo «específico».

C — GENÉTICA DOS ANTIGENOS 
DO SISTEMA HL-A

Os antigenos de histocompatibili­
dade do sistema HL-A são determi­
nados por uma sequência de gens 
intimamente ligados, transmitindo- 
se portanto «em bloco», localizados 
em um par de cromossomos antossô- 
micos, ainda não identificado (20). 

Gens que ocupam o mesmo local no 
cromossomo e são responsáveis por 
expressões diversas de um mesmo 
caráter, são chamados alelos. No 
caso do sistema HL-A, cada alelo 
codifica para um antigeno de histo­
compatibilidade diferente.

O «locus» HL-A (ou região HL-A, 
mais precisamente) contém um nú­
mero ainda desconhecido de «sub- 
loci» (ou «loci»), mas dois dêles es­
tão bem definidos — o LA (ou pri­
meiro sub-locus) e o Quatro (ou se­
gundo sub-locus). Figura 1. A ca­
da um dêsses sub-loci pertence um 
grande número de alelos mútua­
mente excluiveis (10, 12), isto é, ca­
da indivíduo nunca pode possuir 
mais de 2 (um em cada um dos 
cromossomos do par) alelos dife­
rentes do sub-locus LA e 2 alelos do 
sub-locus Quatro. Um 3’ sub-locus, o 
AJ, está sendo definido (20).

Atualmente observa-se a tendên­
cia de se substituir o têrmo locus 
HL-A por região HL-A e o têrmo 
sub-locus por locus.

Durante a gametogênese, os gens 
alelos de cromossomas homólogos se 
separam, ficando cada um localiza­
do em um gameta (haplotipo). Co­
mo a região HL-A se transmite «em 
bloco», podemos considerar o genó- 
tipo do pai, AB e o da mãe, CD. Os 
filhos terão então os seguintes ge- 
nótipos possíveis: AC, AD, BC e BD. 
Dessa maneira, os filhos serão sem­
pre parcialmente idênticos aos pais. 
Entre si os irmãos poderão ser to­
talmente diferentes (p. ex., AC e 
BD), parcialmente idênticos (p. ex., 
AC e BC) ou idênticos no sistema 
HL-A (figura 2).
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II — TESTES DE 
HISTOCOMPATIBILIDADE

O principal problema no trans­
plante é a rejeição. No sentido de 

contornar êste obstáculo, pode-se 
atuar, bàsicamente, sôbre dois fa­
tores: estimulação antigênica do 
enxerto e resposta imunológica do 
receptor.
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Quanto maior o grau de hislo- 
compatibilidade entre doador e rc- 
ceplor, menor a estimulação antigê- 
nica do enxerto, menor a chance de 
rejeição, ou rejeições menos seve­
ras, menor o grau de imunossupres- 
são requerida, maior a chance de 
sucesso no transplante.

O valor dos testes de histocom- 
patibilidade está cabalmente de­
monstrado quando aplicados na es­
colha do melhor doador cm um gru­
po familiar (17), onde é possível fa­
zer inclusive tipagem genotipica.' 
Dúvidas ainda existem quanto à va­
lidade dêsses testes na escolha de 
doadores não relacionados, devido 
à enorme complexidade genética do 
sistema HL-A. Além disso, é muito 
maior a chance de haver incompati­
bilidades nos outros sistemas que 
não o HL-A. Mas a opinião geral, 
baseada na correlação entre grau 
de histocompatibilidades determi­
nado através de tipagem de leucó- 
cilos e sobrevida de enxerto, ainda 

aceita como válida a escolha do 
doador cadáver através de testes de 
hislocompatibilidade (9, 17, 23, 26). 
Fica então justificada a existência 
de organizações como a «Eurotrans- 
plant», para selecionar entre inú­
meros doadores-cadávcr e recepto­
res, os pares que mais se asseme­
lham (27).

Atualmente dois tipos de testes 
estão sendo empregados para ava­
liação do grau de histocompatibi- 
lidade: a tipagem de leucócitos e/ou 
plaquetas e a cultura mista de lin- 
fócitos.

Se os linfócitos ou plaquetas, fo­
rem tipados com soros monoespeci- 

ficos, isto é, possuindo anticorpos 
contra sòmcntc um antígeno, é pos­
sível a identificação do determina­
do antígeno. Isto não é vital, entre­
tanto, na interpretação do teste. 
Através da cultura mista de linfó- 
cilos avalia-se o grau de histocom­
patibilidades entre dois indivíduos, 
independente de qualquer identifi­
cação dos antígenos.

TIPAGEM DE LEUCÓCITOS

Teste de leucoaglutinação: leucó­
citos do sangue periférico são incu­
bados com anti-soro e verifica-se o 
grau de leucoaglutinação. Êste pa­
râmetro é, às vêzes, difícil de ser 
interpretado, uma vez que muitas 
variáveis podem influenciar a aglu­
tinação de leucócitos (37).

Teste de citotoxicidade: linfócitos 
do sangue periférico são incubados 
com anti-sôro em presença de com­
plemento de coelho. Após o perío­
do de incubação, corante azul de 
Trypon é adicionado ao sistema. 
Quando o linfócilo possui o antíge­
no apropriado, a membrana celular 
é lesada e permite a entrada do co­
rante na célula. A citotoxicidade de 
um anti-sôro é avaliada pela per­
centagem de células que são coradas 
(22).

A citotoxicidade é superior à leu. 
coaglutinação por ser uma técnica 
mais precisa e mais reprodutível. 
Entretanto, alguns antígenos são 
melhor reconhecidos pela técnica de 
leucoaglutinação (27).
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TIPAGEM DE PLAQUETAS

Texte de fixação de complemento 
— plaquetas são incubadas com an- 
ti-sôro, em presença de comple­
mento. A seguir é colocado o sis­
tema indicador de consumo de com­
plemento, hemácias de carneiro sen­
sibilizadas. Ausência de hemólise 
significa que houve reação entre 
antigeno e anticorpo (6).

A reprodutibilidade dêste teste é 
muito boa, mas é menos sensivel 
que a da citotoxicidade, embora al­

guns antígenos tenham sido desco­
bertos por esta técnica (35).

Interpretação dos testes para ti- 
pagem de leucócitos e plaquetas 
— analisam-se os resultados obtidos 
com os leucócitos e/ou plaquetas 
frente ao painel de anti-soros, com­
parando-se o receptor com cada um 
dos possíveis doadores. Aquele que 
apresentar padrão de resposta mais 
semelhante ao padrão do receptor é 
indicado como o melhor doador.

Quando se analisam indivíduos de 
um grupo familiar, é possível pro­

Figura 3 — TIPAGEM GENOTÍPICA

Anti-sôro Receptor Pai Mãe

Irmãos

I II III IV

1 (A) + + + — + —

2 (C) — - + — + + —

3 (D) 4- - + + — — -1-

4 (B) 4*

—

+ — +

Genótipos AD AB CD AD EO AO BD

Os sinais + indicam detecção de antigeno pelo anti-sôro. De acôrdo com o 
teste utilizado, representam: aglutinação, citotoxicidade, consumo de com­
plemento.
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ceder à tipagem genotípica. Atra­
vés dos resultados obtidos coin as 
células do pai e da mãe, convencio­
na-se que determinado (s) anti-sô- 
ro(s) detecta (m) antígenos relacio­
nados ao alelo A, outro(s) antíge­
nos do alelo B, o mesmo em rela­
ção a C e D. No exemplo repre­
sentado na figura 3, convenciona­
mos que o anti-sôro n’ 1 está detec­
tando antígenos do alelo A, pois a 
reação é positiva com as células do 
pai (AB) e negativa com as da mãe 
(CD). Com o mesmo raciocinio, es­
tabelecemos que o anti-sôro n’ 2 
detecta antígenos do alelo C, o n’ 
3 do alelo D e o n° 4 do alelo B. 
A partir daí, construímos os genó- 
tipos dos filhos, de acôrdo com as 
positividades e negatividades apre­
sentadas frente aos diferentes anti- 
soros. Figura 3.

O número de anti-soros utilizados 
(quatro) só é válido a título de 
exemplo. Na prática, as células de­
vem ser testadas contra um painel 
maior de anti-soros.

PROVA-CRUZADA (Cross-Match)

Èste teste tem a finalidade de 
detectar, no receptor, anticorpos 
circulantes pré-formados contra an­
tígenos do doador. A formação des­
tes anticorpos, como foi anterior­
mente citado, pode ser devido à 
transfusões múltiplas de sangue to­
tal, gestações anteriores ou trans­
plantes prévios. Os anticorpos são 
detectados pelos testes de leucoaglu- 
tinação ou citotoxicidade, empregan­
do-se sôro do receptor e células do 
doador. Já foi definitivamente pro­

vada (25) a correlação existente en­
tre presença de anticorpos pré-for­
mados e reação de rejeição supera- 
guda. Foi observado que 24 den­
tre 30 (80%) rins transplantados 
com prova cruzada positiva apre­
sentaram falência imediata, enquan­
to que isto só ocorreu em 8 dentre 
195 (4,1%) transplantes em que a 
prova cruzada era negativa.

CULTURA MISTA DE 
LINFÓCITOS (CML)

Quando linfócitos de dois indiví­
duos geneticamente diferentes são 
misturados e colocados em cultura, 
ocorre transformação blástica nas 
duas populações de células, devido 
à presença de antígenos de histo- 
coinpatibilidade estranhos a cada 
uma delas. Êste tipo de cultura é 
chamado bidirccional, pois cada po­
pulação é, ao mesmo tempo, estimu­
lante e estimulada. Através de ar­
tifícios, por exemplo, incubando-se 
prèviamente as células de um dos 
indivíduos com mitomicina C que 
bloqueia a resposta celular das cé­
lulas mas não a atividade antigêni- 
ca estimulante, obtêm-se culturas 
unidirecionais (7). Estudos (3) 
mostraram que a reatividade das cé­
lulas em CML depende basicamente 
dos antígenos do locus HL-A. O 
grau de estimulação é avaliado por 
método morfológico (proporção en­
tre número de células blásticas e pe- 
quenos linfócitos) ou por incorpo­
ração de timidina marcada com isó- 
topo radioativo.

Através da CML podem ser detec­
tados diferentes graus de histocom- 
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patibilidade cm um grupo familiar 
(8). Não haverá estimulação se os 
irmãos forem idênticos, estimulação 
média se forem parcialmente idên­
ticos e estimulação máxima se fo­
rem totalmente diferentes em rela­
ção aos antigenos de histocompati- 
bilidade HL-A. Como se pode pre­
ver, a estimulação sempre será 
média entre células do receptor e 
células dos pais. A CML não serve 
como índice de histocompatibilida- 
do entre receptor e doador não re­
lacionados, pois neste caso, salvo 
rarlssimas exceções, a estimulação 
será sempre máxima.

COMENTÁRIOS FINAIS

Apesar dos grandes progressos 
realizados no sentido da elucidação 
dos antigenos de histocompatibilida- 
de muitos problemas ainda aguar­
dam solução. De grande valia se­
rá a definição de todos os antige. 
nos envolvidos na rejeição, da 
«fôrça» relativa dos mesmos, assim 
como a elucidação se determinadas 
combinações de antigenos são mais 
ou menos imunogênicas.

Um ponto importante a ser frisa­
do é que, apesar de estatisticamente 
haver uma correlação significativa 
entre grau de histocompatibilidade e 
sobrevida de enxerto, esta não é 
absoluta. Uma boa tipagem au­
menta muito a possibilidade do re­
ceptor aceitar o órgão transplanta­

do, mas não exclui rejeição severa. 
Do mesmo modo, é por vêzes ob­
servada boa evolução quando a his­
tocompatibilidade, avaliada pelos 
lestes, foi má.

RESUMO: Os autores discutem os 
dois sistemas imunológicos mais im­
portantes que devem ser considera­
dos quanto à histocompatibilidade: 
os antigenos dos grupos sanguíneos 
ABO e os antigenos dos locus HL-A.

SUMMARY: The authors discuss the 
two most important immunologic 

systems which mus be considered 
concerning hystocompatibility: the 
antigens of the ABO blood groups, 
and the antigens of the HL-A loci.
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