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RESUMO

Introducdo; O transplante hepatico ¢ um procedimento essencial para pacientes com
insuficiéncia hepatica terminal, porém a rejei¢do imunoldgica ainda representa um dos
maiores desafios para o sucesso a longo prazo. A rejeicdo ocorre quando o sistema
imunologico do receptor reconhece o enxerto como estranho e ativa respostas celulares e
humorais que podem comprometer a fungdo hepatica. Objetivo; investigar os mecanismos
imunologicos envolvidos na rejeicdo do transplante hepatico e avaliar o impacto dos
imunossupressores na prevengdo e controle desse processo, utilizado para otimizar os
resultados clinicos. Metodologia; Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, baseada
em artigos cientificos publicados entre 2015 e 2025, consultados em bases como SciELO,
PubMed e CAPES. Foram incluidos estudos que abordam a fisiopatologia da rejeicao hepatica
e estratégias de imunossupressdo. Resultados; A analise realizada permite-nos inferir que a
rejei¢ao do enxerto pode ocorrer por duas vias principais; a direta; ou indireta; a rejei¢ao pode
ser aguda, ou cronica. Também verificou-se que o tratamento baseia-se no uso de
imunossupressores, que podem reduzir a resposta imunologica, mas podem causar efeitos
adversos. Conclusdao; O estudo permite concluir-se que a imunossupressdo adequada ¢
essencial para evitar a rejeicdo hepatica, mas; seu uso deve ser balanceado para minimizar
complica¢des como infecgdes e toxicidade. A rejei¢do cronica ainda representa um grande
desafio, e novas estratégias terapéuticas sdo necessarias para melhorar a sobrevida do enxerto
e a qualidade de vida dos pacientes transplantados.
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1 INTRODUCAO

O transplante de orgdos ¢ uma das maiores conquistas da medicina moderna,
oferecendo uma solugao vital para pacientes com faléncia terminal de 6rgdos. No entanto, a
rejeicao imunoldgica ainda representa um dos maiores desafios para o sucesso a longo prazo
desses procedimentos. Para prevenir episddios de rejeicdo celular, perda do enxerto e até o
obito, a adesao rigorosa a imunossupressao ¢ fundamental (Oliveira, 2017).

No contexto do transplante hepatico, a rejeicdo ocorre quando o sistema imunoldgico
do receptor reconhece o figado transplantado como estranho e inicia uma resposta negativa a
presenga do 6rgao transplantado. Esse processo pode ser mediado de forma direta, quando as
células dendriticas do enxerto apresentam as moléculas de MHC do doador as células T do
receptor, ou indireta, quando as células dendriticas do receptor processam os aloantigenos do
enxerto. A rejei¢do pode ocorrer de forma aguda ou cronica, sendo controlada por
imunossupressores. Contudo, embora esses medicamentos sejam essenciais, seu uso aumenta
o risco de complicagdes, como infecgdes. Assim, equilibrar a imunossupressao torna-se
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crucial para otimizar os resultados a longo prazo do transplante hepatico.

E fundamental também enfatizar o uso de medicamentos imunossupressores, pois sio
essenciais para inibir ou reduzir a resposta do sistema imunologico aos antigenos do enxerto.
A aplicacao desses medicamentos deve ser cuidadosamente planejada e monitorada, com o
objetivo de prevenir ou reverter a rejeicdo do 6rgao transplantado.

O objetivo geral deste estudo ¢ investigar os mecanismos imunologicos subjacentes a
rejeicdo no transplante de figado e avaliar as estratégias de controle imunossupressor, quando
utilizado com o intuito de otimizar a eficidcia do tratamento, minimizar efeitos adversos,
melhorar a sobrevida do enxerto e do receptor.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo teodrico qualitativo, com busca de dados em fontes secundarias
conduzido por meio de uma revisdo sistematica da literatura.

Para o levantamento de dados e a busca de base tedrica conceitual foram usados como
descritores as palavras: “Imunologia”; “Figado”; “Enxerto”, inseridas em bases de dados
cientificos como: SciELO, PubMED, CAPES e Ministério da Saude. Foram encontrados 13
trabalhos dos quais foram selecionados 6, sobre os quais realizou-se a pesquisa ¢ a
consolida¢ao dos dados.

Para a selecao dos trabalhos usou-se como critérios de inclusao ter relagdo com o tema
proposto, ter carater cientifico, ter sido publicado entre 2015-2025 em revista ou periodico
cientifico. Os critérios de exclusdo foram: ter sido publicado como noticia, ndo ter carater
cientifico e possuir teor doutrinario.

3 RESULTADO E DISCUSSAO

A andlise dos seis artigos selecionados, publicados entre 2015 e 2025, proporcionou
uma compreensao aprofundada dos mecanismos imunologicos subjacentes a rejeicdo do
enxerto hepatico e dos desafios terapéuticos relacionados ao uso de imunossupressores.
Segundo Abul K. Abbas et al. (2017), a rejei¢ao do transplante pode ser mediada por dois
principais mecanismos de alorreconhecimento: direto e indireto. Na via direta, as células
dendriticas do enxerto migram para os linfonodos do receptor e apresentam as moléculas do
MHC do doador as células T naive do receptor, que, ao serem ativadas, causam danos ao
enxerto. Ja na via indireta, as células dendriticas do receptor processam os aloantigenos do
enxerto e os apresentam nas moléculas de MHC do receptor, resultando na ativacdo de células
T CD4+ e desencadeando inflamacdo e producdo de anticorpos que contribuem para a
rejeicdo (Abul K. Abbas et al., 2017). Ambos os mecanismos de alorreconhecimento foram
observados em todos os artigos analisados € sao amplamente reconhecidos na literatura como
0s principais responsaveis pela rejeicdo no transplante hepatico.

A rejeicdo hepatica pode ser classificada como aguda ou crdnica. A rejeicdo aguda
ocorre com mais frequéncia nas primeiras semanas apds o transplante, caracterizando-se pela
infiltracdo de células inflamatdrias no espago portal, predominancia de linfécitos ativados,
neutrofilos e eosinodfilos, além de danos aos ductos biliares e inflamagao das veias portais. J4 a
rejeicao cronica, conforme Pécora (2016), ¢ uma complicacdo mais grave, geralmente
resultante de uma rejei¢do aguda ndo controlada adequadamente. Ela ¢ caracterizada pela
destruicao progressiva dos ductos biliares (ductopenia), endarterite obliterativa e isquemia dos
hepatocitos, o que pode levar a faléncia do enxerto (Pécora, 2016).

O controle da rejeigdo no transplante hepatico depende principalmente do uso de
imunossupressores, conforme observamos nos estudos revisados, incluindo o de Oliveira
(2017). O objetivo da terapia imunossupressora ¢ reduzir a resposta imune do receptor,
inibindo a ativagdo de células T e, consequentemente, a rejeicdo do enxerto. Os principais
imunossupressores utilizados no transplante hepatico incluem corticosterdides, inibidores da
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calcineurina (ciclosporina e tacrolimo), inibidores da sintese de purinas (azatioprina e
micofenolato mofetil) e inibidores da mTOR (como everolimo e sirolimo). Cada uma dessas
classes de farmacos age em pontos especificos da resposta imunoldgica, sendo comum a
combinagdo de diferentes medicamentos para maximizar sua eficacia e reduzir os efeitos
adversos (Oliveira, 2017).

Entretanto, o uso de imunossupressores nao esta isento de complicagdes. Apesar de
serem eficazes no controle da rejei¢do, esses medicamentos podem causar efeitos adversos
significativos, como infecgdes, toxicidade renal e aumento do risco de cancer. A literatura
enfatiza a importancia da personalizacdo da terapia imunossupressora, ajustando as doses e
combinando farmacos com diferentes mecanismos de acdo, a fim de minimizar esses riscos
(Oliveira, 2017). De acordo com Abul K. Abbas et al. (2017), o tratamento imunossupressor
deve ser ajustado ao longo do tempo. Nos primeiros trés meses apds o transplante, quando o
risco de rejeicdo € maior, ¢ necessario administrar doses mais altas de imunossupressores.
ApOs esse periodo, os pacientes entram na fase de manutengdo, com doses reduzidas.

Embora os imunossupressores disponiveis atualmente sejam as melhores opcdes para
controlar a rejeicdo, a rejeicao cronica continua sendo um grande desafio terapéutico. Os
tratamentos convencionais ndo t€ém mostrado uma eficacia ideal para prevenir ou reverter a
rejei¢do cronica, que ¢ especialmente dificil de tratar apos a ductopenia. As estratégias para o
manejo da rejei¢do cronica incluem o aumento das doses de imunossupressores, como 0s
inibidores da calcineurina e o micofenolato, mas em casos mais graves, o retransplante pode
ser a unica alternativa viavel (Pécora, 2016). A busca por novas abordagens terapéuticas,
como anticorpos monoclonais e terapias celulares, ¢ uma prioridade na pesquisa, com o
objetivo de melhorar os resultados clinicos e reduzir os efeitos adversos dos tratamentos
atuais.

O uso de corticosterdides ¢ fundamental no controle de rejei¢cdes agudas, mas seu uso
prolongado pode ocasionar complicagdes metabodlicas, como diabetes e osteoporose (Oliveira,
2017). Os inibidores da calcineurina, como ciclosporina e tacrolimo, sdo eficazes na
prevencdo da rejeigdo, mas apresentam um risco significativo de toxicidade renal, o que
constitui uma das maiores preocupagoes clinicas (Abul K. Abbas et al., 2017). J& os farmacos
azatioprina ¢ micofenolato mofetil sdo frequentemente usados em combinacao, sendo o
micofenolato preferido devido ao seu perfil de efeitos colaterais mais favoravel, embora ainda
assim possam provocar infecgdes e leucopenia (Brasil, 2017).

Os inibidores da mTOR, como everolimo e sirolimo, tém a vantagem de reduzir a
toxicidade renal, mas estdo associados a alteracdes lipidicas e ao aumento do risco de
desenvolvimento de linfoma (Brasil, 2017). A combinagdo de diferentes imunossupressores,
embora necessaria para otimizar o controle da rejeicao, também aumenta a probabilidade de
efeitos adversos, refor¢ando a importancia de um regime terapéutico personalizado, baseado
nas necessidades clinicas de cada paciente.

Em sintese, embora os tratamentos imunossupressores representem a melhor opcao
disponivel para o controle da rejeicao no transplante hepatico, a rejeicdo cronica permanece
um desafio significativo. A busca por novas terapias, como anticorpos monoclonais e terapias
celulares, continua sendo essencial para melhorar os resultados a longo prazo e reduzir os
efeitos adversos associados ao uso prolongado de imunossupressores. Esses avangos tém o
potencial de transformar a gestdo do transplante hepatico, oferecendo novas alternativas
terapéuticas que possam proporcionar maior eficacia e seguranga aos pacientes (Pécora,
2016).

4 CONCLUSAO

Este estudo permite concluir que a imunossupressao adequada € essencial para evitar a
rejeicao hepatica, devendo ser equilibrada para minimizar complicagdes, como infecgdes e
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toxicidade medicamentosa. A rejeicdo cronica ainda representa um grande desafio clinico,
exigindo novas estratégias terapéuticas para melhorar a sobrevida do enxerto ¢ a qualidade de
vida dos pacientes transplantados.

Pesquisas futuras devem explorar alternativas terapéuticas inovadoras, como novas
classes de imunossupressores e terapias celulares, além de aprimorar os protocolos existentes
para reduzir os efeitos adversos do tratamento e aumentar a tolerancia imunoldgica ao enxerto.
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