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RESUMO: Antecedentes: a evolugédo
historica das pesquisas biomédicas,
clinicas e farmacolégicas experimentais
com Antigeno Leucocitario Humano (HLA)
permitiram enormes avancos nos estudos
de ftransplantes de o6rgéos soélidos em
humanos na contemporaniedade. Objetivo:
elucidar ao longo da evolucgéo cientifica as
conquistas de salde através da pesquisa
do HLA para os transplantes. Metadologia:
Trata-se de uma Revisdo de Literatura,
com base do acrénimo TQO e incluindo as
bases de dados Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), Capes Periédicos, Google Scholar,
Embase, Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE),
Science Direct e Scopus. Utilizou-se como
descritores termos de interesse encontrados
no Medical Subject Headings (MeSH) e no
Descritores das Ciéncias da Saude (DeCS).
Discussdo e Resultados: a retrospectiva
das pesquisas com HLA ao longo da histéria
humana percebe-se a multidisciplinariedade
do trabalho na pratica de transplante de
enxertos solidos. Conclusédo: as técnicas
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experimentais e clinicas de pesquisa de Antigenos Leucocitario Humano a nivel médico,
biomédico e farmacolégico proporcionaram grandes avangos para o sucesso de transplantes
de enxertos s6lidos humanos.

PALAVRAS-CHAVE: Saude Publica; Enxertos de Tecidos; Antigeno de Leuc6cito Humano;
Pesquisa Médica

HISTORY OF HUMAN LEUKOCYTE ANTIGEN IN GRAFT TRANSPLANTS

ABSTRACT: Background: The historical evolution of experimental biomedical, clinical and
pharmacological research with Human Leukocyte Antigen (HLA) has allowed enormous
advances in the studies of solid organ transplantation in humans in contemporary times.
Obijective: to elucidate throughout scientific evolution the health achievements through HLA
research for transplants. Metadology: This is a Literature Review, based on the acronym TQO
and including the Virtual Health Library (VHL), Capes Periodicals, Google Scholar, Embase,
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Science Direct and
Scopus databases. Terms of interest found in the Medical Subject Headings (MeSH) and
Health Sciences Descriptors (DeCS) were used as descriptors. Discussion and Results: the
retrospective of research on HLA throughout human history shows the multidisciplinary nature
of the work in the practice of solid graft transplantation. Conclusion: the experimental and
clinical research techniques of Human Leukocyte Antigens at the medical, biomedical and
pharmacological levels have provided great advances for the success of human solid graft
transplants.

KEYWORDS: Public Health; Tissue Grafts; Human Leukocyte Antigen; Medical Research

INTRODUCAO

A histéria da saude € um movimento das ciéncias humanas e sociais em saude
como elemento de analise das ag¢des e de politicas publicas da saude, além de trazer
sentido de contingéncia e complexidade da experiéncia individual e social com a saude e
a doenca de forma a aproximar as questdes contemporaneas a experéncia passada para
transformar o presente nos sistemas de saude publica (HOCHMAN, 2020).

Dentre os processos historicos de satde temos a conquista do Antigeno Leucocitario
Humano do Antigeno Leucocitario Humano (do inglés, Human Leukocyte Antigens - HLA)
que se deu através do desenvolvimento de metodologias de pesquisas baseadas em
técnicas experimentais e clinicas de genética e de imunologia no século XX que devido
ao grande polimorfismo genético tendem a atuar em muitas doengas hematoldgicas e
de busca de doadores e dos receptores compativeis em transplantes de érgéaos soélidos
(MENEZES, 2019; ALVES, 2018).

Tais transplantes de enxertos sélidos, sendo o primeiro a ocorrer em 1933, é uma
opcao, que cresce nos Ultimos anos, de tratamento para doengas crénicas e terminais
de pacientes e que constantemente sofre evolugdes no tratamento de patologias dos
rins, pancreas, figado, coracdo, pulmédo e do intestino e no uso de medicamentos de
imunossupressao (MENDES et al., 2012; COELHO; BONELLA, 2019). Nesse sentido, a
presente pesquisa histérica busca elucidar ao longo da evolugéo cientifica as conquistas
de saude através da pesquisa do HLA para os transplantes.
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METODOLOGIA
Trata-se de uma Reviséo de Literatura (RL) (ANDRADE, 2021). A RL é um desenho

de estudo secundario que fornece uma fonte de bibliogréafica relevante para construgéo e
divulgagdo do conhecimento cientifico com funcéo historica através da demonstracéo de
uma visao geral do estado de desenvolvimento de um assunto em determinado periodo,
além de um caréater de atualizacdo na medida que busca fornecer aos profissionais, de
qualquer area, o desenvolvimento corrente da ciéncia ajudando-os a direciona-los a
estudos primarios de melhor qualidade cientifica sobre o tema (ANDRADE, 2021; DORSA,
2020; ALVES et al., 2022).

A estratégia de pesquisa foi estruturada através do mnemodnico T (Tema), Q
(Qualificador) e O (Objetivo) (ARAUJO, 2020), sendo T: Histéria, Q: Transplantes de
Enxertos e O: Antigeno Leucocitario Humano.

A pesquisa de dados foi feita na Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Capes Periédicos,
Google Scholar, ScienceDirect, Scopus e Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE). As palavras-chave usadas foram combinadas com os operadores
booleanos AND e OR na busca, sendo History of Public Health; Transplants; HLA Antigens;
Biomedical Research foram usados nas buscas. Os termos de busca estéo indexados no
Medical Subject Headings (MeSH) e no Descritores das Ciéncias da Saude (DeCS).

Utilizou-se como critérios de inclusdo artigos relacionados a tematica proposta,
publicados nos idiomas portugués, espanhol e inglés, no periodo de janeiro de 1989 a
dezembro de 2023. Foram excluidos trabalhos que fossem duplicatas.

Em relagéo a selecéo e triagem de dados, titulos e resumos, selecionados de acordo
com critérios de inclusdo e excluséo, analises de viés e de estatistica foram importados
para o gerenciador de referéncia Mendeley®. Os estudos completos recuperados foram
exportados para a Plataforma Rayyan®, sendo selecionados de forma independente e cego
pelos 8 (oito) autores no aplicativo de Revisdo e de Metanélise. As discordancias foram
resolvidas consensualmente entre os autores. Os dados foram organizados em planilhas
do Microsoft Excel®. Para extracdo de dados de artigos, um formulério de extracdo foi
usado para organizar os seguintes dados da RIl: nomes de artigos e autores, revista e
ano de publicacéo, objetivo do estudo, desenho do estudo, métodos estatisticos usados,
tipos de intervencbes avaliadas, resultados, avaliagdo de qualidade e de vieses, incluséo
de paises, analise de subgrupos e contribuicdo do estudo, perguntas néo respondidas,
lacunas de trabalho, conflito de interesse, limitacdo do estudo, citacdo e referéncia do
artigo, além do uso de referéncia atualizada.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

PRIMORDIOS DOS TRANSPLANTES

Aideia de substituir partes doentes do corpo ja existe a milénios na humanidade que
se estendeu para uma complexidade maior como o transplante de uma perna feita pelos
médicos santos Cosme e Damido no Século Ill a.C. em que um zelador da igreja romana
sofre de cancer na perna esquerda, fazendo com que os irmdos médicos realizassem
a amputacéo e colocacdo da perna amputada de um mouro morto, criando “O Milagre
do Transplante da Perna Negra” como ilustrado na imagem 1. Mas, em 600 a.C, ja era
realizado a substituicao de narizes perdidos a partir de retalhos cutaneos autégenos. No
século XVI, Gaspare Tagliacozzi e outros cirurgides plasticos obtiveram sucesso na troca
das vias aéreas (RUTKOWSKI et al., 2018; BENJAMENS et al., 2020).

Imagem 1: Milagre da Perna Preta de Sdo Cosme e Dami&o

Fonte: Nascimento (2023)

O PAI DA CIRURGIA DE TRANSPLANTES

O século XX apresentou um momento que se confirmava a possivel rejeicdo de
enxertos e o inicio cientifico dos transplantes de 6rgéos solidos e teciduais. A comecar pelo
médico-cirurgido e bidlogo francés Alexis Carrel (1873 — 1944), na imagem 2, que contribuiu
consideravelmente na pratica cirdrgica de transplante de 6rgaos solidos pelo pioneirismo em
cirurgias vasculares e demais técnicas de saude, garantindo-o um Prémio Nobel de Fisiologia
e Medicina em 1912. Esse interesse médico deu-se apdés a morte do presidente francés
Carnot por perfuragdo da artéria porta-hepética. Além da experiéncia em bordados finos em
seda que aprendeu em Lyon com uma bordadeira experiente que o permitiu desenvolver o
método de anastomose arterial e venosa em cées que é usado até hoje, conforme a ilustragéo
daimagem 3, uma vez que nao havia na época cirurgias vasculares que poderiam ter salvado
o Chefe de Estado Francés, colocando-a em prética através de um transplante de renal
canino em 1902 (VERNON, 2019; SINGLA; KOTECHA, 2021).
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Imagem 2 e 3: Alexis Carrel e a Técnica de Anastomose Vascular

Fonte: Levin (2015)

Em seguida, no ano de 1930, com ajuda do engenheiro e aviador Charles Lindbergh,
criaram um estudo de uma bomba (“Coracao Artificial”) que poderia manter oxigenados e
vivos 6rgaos inteiros o qual aplicou-se em um coracgéo e tireoide de um gato. Atualmente,
foi ressuscitado pelos cirurgides com esse objetivo na forma de bomba de perfusdo. A outra
contribuicdo do bidlogo francés é a criagéo de técnicas de conservagao extracorpérea de
tecidos por criopreservacao (com uso de resfriamento da vaselina), transplante de rins de
animais, método de transplante de 6rgaos como tireoide, rim, baco e orelhas, transfusédo
sanguinea intervivos, assepsia rigorosa em transplantes, o uso de agulhas finas e material
de sutura para as cirurgias de enxertos, além da criacdo de habilidades técnicas em
cirurgias em transplantes. Todavia, observou que 0s enxertos vasculares ndo sobreviviam
por muito tempo (VERNON, 2019; GUILLAUMON, 2023; SHARRER, 2022; RUTKOWSKI
etal.,, 2018).

O NASCIMENTO DA IMUNOLOGIA DOS TRANSPLANTES

A rejeicdo de certos enxertos, até ndo explicavel, foi esclarecida pelos trabalhos
do zodlogo e médico-cirurgido anglo-brasileiro, da imagem 4, da Universidade de Oxford,
Peter Medawar (1915 — 1987) e o médico australiano da Un;][76iversidade de Melbourne
Frank Burnet (1899 — 1985) — na imagem 5 — que os garantiram um Prémio Nobel de
Fisiologia e Medicina em 1960. Isso se deve as pesquisas de sistema imune do professor
australiano em que observou que o individuo imunologicamente era capaz de diferenciar
células e proteinas proprias e distintas ao entrar em contato, a aceitagdo e rejeicdo de
antigenos e da producao de anticorpos contra os antigenos especificamente (conceito de
“eu” e “ndo-eu” ou “reconhecimento de si mesmo”) (SHARRER, 2022).
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Imagem 4: Peter Medawar

Fonte: Yacoub (2017)

Enquanto, o cientista da Oxford observando os feridos da Segunda Guerra Mundial
percebeu que os enxertos de pele aplicado nos pacientes ndo eram permanentes, fazendo
com que se realizasse testes de camundongos quiméricos 0s quais resultaram na tolerancia
a enxertos de pele da cepa doadora, o resultado garantiu a confirmacéo das ideias do
professor universitario de Melbourne de “reconhecimento de si mesmo”. Por conseguinte,
trabalhou com bovinos dizigbticos e monozig6ticos com enxertos de pele, os resultados
da pesquisa mostraram uma boa aceitacdo do tecido doado, principalmente, de bovinos
dizigbticos, posto que tinham compartilhado durante o desenvolvimento embrionério
antigenos pelo sangue, confirmando a assertiva de Burnet. Além disso, trabalhando com
parametros de tolerancia e imunidade aos transplantes alogénicos conclui que o processo
em si & mediado por células em vez de ser humoral (RUTKOWSKI et al., 2018; PETROFF,
NGUYEN; AHN, 2022).

Imagem 5: Frank Burnet

Fonte: Bernard (2016)
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ATRANSICAO ENTRE IMUNOLOGIA COM A GENETICA DOS TRANSPLANTES:

E o periodo que se buscou pesquisar os possiveis grupos de leucécitos como os
grupos sanguineos na forma de ABO, Rh e outros dos globulos vermelhos e que poderiam
estar envolvidos nas reagdes transfusionais (BODMER; BODMER, 1999).

Representado pela imagem 6, o médico italiano Ruggero Ceppellini (1917 - 1988)
deu o inicio ao processo de transi¢cdo dos estudos imunoldgicos para niveis genéticos de
transplante de 6rgéos. As contribui¢des cientificas focaram na descoberta de haplétipos de
Imunoglobulinas, a capacidade de sobrevivéncia dos enxertos de pele ser maior quando
os individuos eram pareados para os grupos definidos pelo ensaio de aglutinacdo de
leucdcitos como irmaos, pais e filhos, langcamento das bases para descoberta do HLA-DR
e outros determinantes de Classe Il usando técnicas sorolégicas especificas de células
B mediante inibicdo da Cultura Mista de Linfocitos (CML) por Anti-HLA-DR, produgéo
anticorpos monoclonais e as variantes do HLA associadas com doencas destacando a
malaria e a talassemia (BODMER, 2019).

Imagem 6: Ruggero Ceppellini
Fonte: Bodmer (1989)

A descricéo de dois pesquisadores da Universidade de Stanford da Faculdade de
Medicina de um novo sistema de isoantigenos de leucécitos mediante anti-soros de mulheres
multiparas nao transfundidas denominado LA, sendo L de leucécito para diferencia-lo das
células vermelhas e A de lécus génico identificado com as variantes LA1 e LA2, Hoje
HLA-A1 e A2, respectivamente também marcou o periodo. Esses pesquisadores PhD séo
o professor de genética Walter Bodmer (na imagem 7) e a pesquisadora associada sénior
Rose Payne (da imagem 8), sendo a Ultima com maior destaque da dupla de cientistas
de Stanford que trabalharam em conjunto para o desenvolvimento do HLA por técnicas
imunolégicas e genéticas (PAYNE, 1965; BODMER; BODMER, 1999).
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Imagem 7: Walter Bodmer
Fonte: ESHG (2007)

A médica e pesquisadora estadunidense Rose Payne (1909-1999) foi pioneira
no campo da histocompatibilidade humana (HLA) e baseada em estudos de reagdes
transfusionais e da tentativa de revelar por meio de teste de aglutinagdo anticorpos
contra leucécitos mistos percebeu que a estimulagdo fetal-materna d& origem a
anticorpos (isoleucoaglutininas) contra globulos brancos através de antigenos gerando
incompatibilidade leucocitaria fetomaterna, identificando especificidades polimérficas em
glébulos brancos que podem ser herdados pelos descentes. Essa descoberta da “mae
do HLA” propiciou o desenvolvimento da tipagem tecidual por soro de gravidas até ser
substituida por anticorpos monoclonais e de técnicas de testagem molecular. Desempenhou
um papel participativo sobre os Workshops de Histocompatibilidade ou de Imunogenética na
forma de criagcdo de nomenclaturas no Comité responsavel. Ademais, analisou a correlagéo
entre as reagdes transfusionais ndo febris com anticorpos HLA, a expressdo génica do
HLA nas células da pele, variabilidade do Antigeno Leucocitario Humano em populagdes
humanas e de genes HLA responsaveis por doengas autoimunes e cronicas (BODMER;
BODMER, 1999; PAYNE; ROLFS, 1958).
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Imagem 8: Rose Payne
Fonte: Bodmer (1999)

Outra figura cientifica que alavancou a pesquisa de Payne sobre isoleucoaglutininas,
ilustrado na imagem 9, foi o médico holandés Jon Van Rood (1926 — 2017), pioneiro do
Antigeno Leucocitario Humano (HLA) e da Imunogenética dos transplantes, que através de
andlise estatistica simples feitas por computadores com reagdes séricas de aglutinacao de
soros de gravidas multiparas que garantiu ndo s6 a descoberta de antigenos dialélicos na
forma de 4a e 4b (atualmente, BW4 e BW8, respectivamente) como também os padrbes
de aglutinacdo dando inicio as técnicas de bioinformética. Além disso, chegou na mesma
conclusdo que Rose Payne sobre a estimulagdo feto-materna com anticorpos contra
antigenos denominado por Anti-IV (BODMER; BODMER, 1999; PLOEGH, 2018; JAGER,;
BRAND; CLAAS, 2019; BONTROP; BRAND; CLAAS, 2017).

Imagem 9: Jon Van Rood
Fonte: Jansen (2007)
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ASCENSAO DA GENETICA DOS TRANSPLANTES

Durante as Décadas 1960 e 1970, a partir de estudos laboratoriais experimentais
permitiu avangos nos transplantes, estudo da genética das populagcbes e a elucidagcéo
do mecanismo molecular individual no reconhecimento préprio e dos outros pela relagéo
das estruturas genéticas determinadas da superficie celular que regulam as reacbes
imunolégicas. Fazendo com que, em 1980, o Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina fosse
atribuido aos cientistas Baruj Benacceraf, Jean Dausset e George Snell da imagem 10
(RUTKOWSKI et al., 2018).

o

Imagem 10 (da esquerda para direita): George Snell, Jean Dausset e Baruj Benacerraf

Fonte: Complejo mayor de histocompatibilidad 1.

O primeiro da triade é o cientista laboratorial norte-americano George Snell (1903
— 1996) do Laboratério Jackson em Bar Harbor de Maine, trabalhava com transplantes no
Pés-Segunda Guerra Mundial e em conjunto com o imunologista Peter Gorer, estudando
os transplantes, genética de camundongos e imunologia, identificaram o complexo do gene
do Complexo H-2 em camundongos na qual usou para determinar a possivel tolerancia ou
rejeicao dos enxertos de tecido fazendo florescer a imunologia com os estudos do Complexo
de Histocompatibilidade (do inglés, MHC). Além disso, foi o fundador e primeiro editor da
revista cientifica Immunogenetics (RUTKOWSKI et al., 2018; ALVAREZ et al., 2018).

O segundo vem ser o laboratorista francés Jean Dausset (1916 - 2009) do Hospital
Infantil de Boston que na década de 1950, a partir do interesse pelas novas técnicas de
imuno-hematologia aos eritrécitos e aos leucdcitos, confirmou que os glébulos brancos
eram aglutinados por anticorpos de pacientes (denominados de leucoaglutininas) que
receberam transfusbes sanguineas (politransfundidos) e de mulheres de mudltiplas
gravidezes (multiparas) no soro e isso se devia as diferencas genéticas entre doadores
e receptores. Ademais, caracterizou o primeiro antigeno leucocitario denominado MAC,
posteriormente, nomeado de Antigeno Leucocitario Humano (HLA — A2 ou HLA) e a
semelhancga entre o H-2 de camundongos com o HLA-A2 também foi identificavel pelo
cientista francés que elaborou a complexa relagédo entre a compatibilidade do tecido e a
sobrevivéncia do enxerto e definiu que quanto mais proximo for o tecido, maior as chances
de sucesso (RUTKOWSKI et al., 2018; ALVAREZ et al., 2018; SHARRER, 2022; BODMER;
BODMER, 1999; BODMER, 2019).
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E o ultimo da equipe do Nobel de 1980, o médico venezuelano Baruj Benacerraf o
qual trabalhou o sistema imune na Universidade de Nova York através de porquinhos-da-
india inoculados com determinados antigenos. O resultado foi que alguns dos roedores
ndo desenvolveram uma resposta imunolégica. Essa descoberta permitiu-o fazer
melhoramentos genéticos para mostrar que a toleréncia imunologica dos animais a esses
antigenos se dé através de genes autossdmicos dominantes (RUTKOWSKI et al., 2018).

TRANSPLANTACAO CELULAR E DE ENXERTIA HUMANA

Outros dois cientistas da salude sédo agraciados pelo Prémio Nobel de Fisiologia
e Medicina em 1990 por contribuicées para transplantes de células e 6rgaos humanos
que sdo Joseph E. Murray e Edward Donnall Thomas (RUTKOWSKI et al., 2018; TAN;
MERCHANT, 2019).

A génese do transplante de érgdos humanos deu-se com o médico estadunidense
Joseph Murray (1919 — 2012), representado na imagem 11, que desenvolveu a ideia de
que o transplante renal falha por questdes imunolégicas individuais que levam a reagdes
inesperadas, além de que o uso de técnicas de radiacédo X (na forma de irradiagao corporal
total) e de Imunossupressores (com uso do Azatioprina) em hospedeiros geneticamente néo-
idénticos que garantem a toleréncia imunolégica a partir da supressdo do sistema imune o
qual permite o sucesso de um transplante de 6rgaos. Consequentemente, a pratica das ideias
deu-se através da realizagdo mundial com sucesso do primeiro transplante renal entre irmaos
gémeos idénticos (ou monozigbticos) em 1954, aonde o irméo saudavel Ronald Herrick dou
um rim para o Richard Herrick que sofria de nefrite crénica, fazendo-o sobreviver por mais
oitos anos. Em 1959, o médico estadunidense conseguiu o primeiro aloenxerto bem-sucedido
do mundo e, em 1962, o primeiro transplante renal cadavérico no mundo (RUTKOWSKI et al.,
2018; PARK, 2023; SHARRER, 2022; TAN; MERCHANT, 2019).

Imagem 11: Joseph E. Murray
Fonte: Morris (2013)
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Posteriormente, da imagem 12, o colega de Prémio Nobel de Murray também contribui
consideravelmente para o transplante de érgaos. O médico hematologista norte-americano
Donnall Thomas (1920 — 2012) trabalhando com Transplante de Medula Ossea (TMO) e
Leucemias, pesquisou os fatores estimuladores de medula 6ssea e tentativas de realizar
clinicamente o TMO, fazendo ndo s6 com que os alguns pacientes curassem da Leucemia
como também houvesse o aperfeicoamento da técnica de satde (RUTKOWSKI et al., 2018).

Imagem 12: Donnall Thomas
Fonte: Gale (2013)

Outra figura de destaque da época ganhadora do Prémio Nobel é o médico
judaico-canadense Ralph M. Steinman (1943-2011), representado na imagem 13, na qual
trabalhando com a descoberta das células dendriticas e a resposta adaptativa e inata do
sistema imune ocasionadas por elas, demonstrou que a respostas imunes adaptativas e
inatas sdo condicionadas por mediac¢éo das células T (RUTKOWSKI et al., 2018).

Imagem 13: Ralph M. Steinman

Fonte: Simm (2011)
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A ERA DA FARMACOLOGIA DE TRANSPLANTES

Os avancos dos transplantes de 6rgéos e tecidos sé se deram pelo desenvolvimento
de medicamentos na forma de imunossupressores, no intuito de inibir a rejeicéo
imunolégica dos enxertos, a produgéo de antibioticos (como a Estreptomicina e o Acido
Aminossalicilico) e Anti-Inflamatérios Esteroidais (na forma de Cortisona). Por conseguinte,
fez com que o Comité do Prémio Nobel em 1998 premiasse a médica estadunidense
Gertrude B. Elion (1918 — 1999) e o médico norte-americano George H. Hitchings (1905 —
1998) por desenvolverem as drogas Aziotioprina e a 6-mercaptopurina para essa finalidade
terapéutica através da interferéncia na replicacéo celular (SHARRER, 2022; RUTKOWSKI
et al., 2018).

Imagem 14: George H. Hitchings & Gertrude B. Elion
Fonte: Pasero & Marson (2012)

Os cientistas estadunidenses, representados heroicamente na imagem 13,
sintetizaram em laboratério o 6-mercaptopurina (tioguanina) que tratou e curou muitos
pacientes oncologicos portadores de Leucemia Miolocitica Aguda (LMA) tanto de adultos
quanto de criangas, além de outras drogas que atacam o ciclo de vida do acido nucleico das
células como azatioprina (Imuran) um imunossupressor que revolucionou os transplantes
de érgéos permitindo com que os receptores de enxertos recebessem os tecidos sem
0 risco de rejeicao mediante a derrubada da expanséo dos leuc6citos na medula 6ssea
(RUTKOWSKI et al., 2018; SHARRER, 2022).
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INTERNATIONAL HLA AND IMMUNOGENETICS WORKSHOP (IHIW)

Atualmente, o International human leukocyte antigen (HLA) and Immunogenetics
(IHIWs) é o conjunto de colaboragdes internacionais que visam reunir pesquisadores e
especialistas em HLA para atingir um consenso em topicos sobre a imunogenética expresso
na identificacdo e nomeacao de reagentes e das moléculas imunolbgicas. (Materna et al.,
2021).

Foi através dos Workshops de Histocompatibilidade que algumas técnicas e
padronizacdes, desde 1964 até o presente momento, com destaque ao uso do ensaio
de microcitotoxicidade de Terasaki e McCelland para analise sorologica de reagdes com
antigenos leucocitarios humanos, uniformizacdo das nomenclaturas dos antigenos e a
criagdo do Comité de Nomenclatura de Fatores do Sistema HLA da Organizagdo Mundial
de Saude (Bodmer, 2016; Torres; Moraes, 2011).

CONTEMPORANEIDADE DO HLA

Atualmente, os avangos tecnoldgicos e cientificos em biologia molecular aplicados
em HLA sdo marcantes na busca de doadores e receptores compativeis em hemocentros
e centrais de transplantes. Com o advento das tecnologias de Sequenciamento Genético
e de identificacdo de anticorpos especificos anti-Antigenos Leucocitarios Humano (HLA),
as avaliagbes clinicas e imunoldgicas pré e pds transplantes de tém sido mais precisas,
contribuindo para o sucesso dos procedimentos, elevando a taxa de sobrevida e,
consequentemente, melhor qualidade de vida para os pacientes (OLIVEIRA, 2014).

Entre as técnicas mais utilizadas no ramo temos a Reagédo em Cadeia da Polimerase
de Oligonucleotideos de Sequéncia Especifica (do inglés, Polymerase Chain Reaction
- Sequence Specific Oligonucleotide, PCR — SSO), Prova cruzada (cross-match) por
Citotoxicidade Dependente de Complemento (CDC), Prova cruzada por Citometria de Fluxo,
Painel de Reatividade de Anticorpos (PRA) e o Ensaio Luminex (SANTOS; MAGALHAES,
2022).

Limites e viés: o recorte temporal, as restricdes de idiomas, artigos elegiveis séo os

possiveis limites. A selecéo dos estudos, métodos, analises e resultados dos artigos
aplicados na pesquisa podem ser 0 possivel viés.

Aplicacdo: compreender historicamente o desenvolvimento da pesquisa do HLA
para o transplante de 6rgéos solidos.

Conflito de Interesses: os autores declaram que n&o ha conflito de interesse.

Financiamento: os autores declaram que ndo h4 ajuda de custo para produgéo
cientifica.
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CONCLUSAO

Em resumo, as técnicas experimentais e clinicas de pesquisa de Antigenos
Leucocitario Humano a nivel médico, biomédico e farmacologico proporcionaram grandes
avangos para o sucesso de transplantes de enxertos sélidos humanos. Conclui-se que a
evolugdo dos transplantes de 6rgéos ao longo da historia da satde humana dependeu da
experimentacéo animal, de engenharia biomédica e de uso de farmacos. Assim como o
envolvimento multidisciplinar de areas das ciéncias biolégicas, exatas e de salde como
anatomia, fisiologia, farmacologia, imunologia, engenharia, estatistica e genética. Nesse
sentido, cabe ainda novos estudos para que se desenvolva novas narrativas sobre o tema
que ainda vem ser pouco discutido dentro dos meios cientificos a nivel historiografico de
lingua portuguesa.
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