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TRATAMENTO DA REJEICAO HUMORAL AGUDA EM RECEPTORES DE
TRANSPLANTE RENAL

Treatment of the Acute Humoral Rejection in Kidney Allografts

Adriana Reginato Ribeiro’, Roberto Herz Berdichevski', Daniel Melquiades da Silva', Marilda Mazzal/?,
Luiz Felipe dos Santos Gongalves', Roberto Ceratti Manfro’

RESUMO

Introducéo: A rejeicdo humoral aguda (RHA) € uma complicacdo grave do transplante renal usualmente associada a mau prognostico do
enxerto. Recentemente tem sido proposta uma abordagem terapéutica com plasmaferese e imunoglobulinas intravenosas (1V1g). Objetivo:
Relatar a efetividade do tratamento da RHA. Método: Durante o periodo de janeiro de 2002 a abril de 2008 foi feito diagndstico de RHA
em 15 pacientes que foram tratados com plasmaferese combinada com IVIg ou ATG/OKT3 em nossa institui¢do. Resultados: A reverséo
da RHA foi obtida em doze casos (80%). A sobrevida de pacientes e enxertos em um ano foram respectivamente, 100% e 73%. Um paciente
tratado com sucesso desenvolveu sepse e teve sua imunossupressdo descontinuada com conseqiiente perda do enxerto. Conclusdo: Conclui-se
que essa abordagem terapéutica ¢ eficiente e permite a sobrevida da maioria dos enxertos.
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INTRODUCAO

Acrejeicdo humoral aguda (RHA) é caracterizada por disfuncéo grave
do enxerto, associada a presenga de anticorpos doador-especificos.
Geralmente ela é resistente ao tratamento com corticdides e terapia
antilinfocitaria e est4 associada a mau progndstico do enxerto em
receptores de transplante renal, com taxa de sobrevida do enxerto
em um ano de 15 a 50%.! Os critérios diagndsticos para RHA
incluem critérios morfoldgicos, imunopatoldgicos e soroldgicos.
O diagnostico da RHA é entdo embasado na demonstracao
morfoldgica de injuria tecidual, depésitos de C4d em capilares
peritubulares e evidéncias de atividade humoral especifica contra
o doador.2 Por estar fortemente associada a presenca de anticorpos
doador-especificos, a presenga de depdsitos da sub-fragdo C4d
do complemento em capilares peritubulares apresenta alta
sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de RHA.® Além
disso, tal deposi¢do tem forte correlagdo com ma sobrevida dos
enxertos.* Anticorpos anti-HLA do doador tém sido identificados
como causa primaria da RHA.®

A remogdo dos anticorpos anti-HLA € a meta primaria do
tratamento da RHA. A plasmaferese é um tratamento efetivo para
tal remogdo, mas leva a diminuigdo do catabolismo da IgG e o
subseqiiente aumento compensatorio na sintese de anticorpos.® Ja
as imunoglobulinas intravenosas (1VV1g) em doses elevadas inibem a
sintese de anticorpos ou produzem atividade anti-idiotipica através
de mecanismos imunomodulatorios.® A associagao da plasmaferese
comas IVIg tem sido descrita como efetiva no tratamento de RHA.™8
Neste estudo, relatamos a experiéncia inicial de quinze pacientes
com RHA tratados com plasmaferese ou plasmaferese associada
aIVIg, ATG ou OKT3.
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PACIENTES E METODOS

Foi realizada uma analise retrospectiva de 507 receptores de
transplantes de rim isolado entre janeiro de 2002 e abril de 2008. O
diagnostico de RHA foi baseado em critérios presentemente aceitos
descritos acima.? Quinze pacientes apresentaram diagnostico
de RHA e foram tratados com plasmaferese e imunoglobulinas
intravenosas ou plasmaferese e ATG/OKT3.

Os dados analisados incluiram idade, sexo, cor, tipo de doador (vivo
ou falecido), compatibilidade HLA, valor de reatividade contra
painel de anticorpos (PRA) pré-transplante, prova cruzada pos-
transplante, presenga de anticorpos doador-especificos, nimero do
transplante, dia em que foi detectada a RHA, aspectos da bidpsia
renal, tratamento da RHA e evolugédo p6s-tratamento.

Os dados séo apresentados em nimeros absolutos, porcentagens,
médias e desvios-padrao.

O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

RESULTADOS
Os principais resultados estdo apresentados na Tabela 1.

Dos 507 transplantes de rim isolado realizados no periodo do
estudo, foram identificados 15 casos de RHA, representando
incidéncia de 2,95%. Destes, a média de idade dos receptores foi
de 41,86+11,8 anos (16 a 66 anos), 80% do sexo feminino, 86,6%
caucasianos, 74% receptores de 6rgao de doador falecido e 20% re-
transplantes. Antes do transplante, todos os pacientes apresentaram
prova cruzada por microlinfocitotoxicidade negativa para linféticos
T e B. Em quatro pacientes foi realizada citometria de fluxo para
linfocitos T e B pré-transplante, todas negativas, exceto em um
paciente que apresentou positividade fraca para linfécitos B. A
média da reatividade contra painel foi de 59+42,8% (variagao: 0
a 100%). Oito pacientes receberam transfusdes sangiiineas e oito
apresentaram gestacOes previamente ao transplante. Sete pacientes
(46,6%) apresentaram reatividade contra painel >20% e receberam
indugdo com anticorpos, sendo quatro com Thymoglobulin®
(Genzyme Corporation, Framingham, Massachusetts, USA) e
trés com Orthoclone-OKT3® (OrthoBiotech Inc, Raritan, New
Jersey, USA). Nos casos aqui descritos ndo foi realizada pesquisa
de anti-MICA pré ou pos transplante. Os episodios de RHA foram
detectados em média 15,5+8,1 dias ap6s o transplante. No momento
do diagndstico da RHA, dez pacientes eram dependentes de dialise
e amédia da creatinina sanguinea foi de 5,1+2,5 mg/dl. Os achados
na bidpsia renal foram: presenca de neutréfilos nos capilares
peritubulares (80%), vasculite (70%), necrose fibrinoide (40%).
Depositos de C4d em capilares peritubulares foram encontrados
Nnos onze casos em que a pesquisa foi feita (Figura 1).

Treze pacientes foram tratados com sessdes de plasmaferese e em
doze casos foi adicionado tratamento com IglV, ATG ou OKT3.
Dois pacientes foram tratados apenas com OKT3 ou ATG. O nimero
de sessdes de plasmaferese foi orientado pela resposta clinica, sendo
que a média de sessdes de plasmaferese por paciente foi de 8,7+3,8.
A média de infusdes de IgIV foi 9,1+4,4 doses por paciente.

Em um ano, a sobrevida dos pacientes foi de 100% (n=15) e a dos
enxertos de 73% (n=11). Entre pacientes que ndo perderam o enxerto,
a creatinina média foi de 1,6241,03 mg/dL no final do primeiro ano.
N&o houve associagdo da creatinina em um ano com o nimero de
sessdes de plasmaferese, dose de IglV, nimero de transfusdes prévias,
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Tabela 1. Dados demogréaficos, esquemas terapéuticos e resposta ao
tratamento em receptores de transplante renal com rejeicdo humoral aguda

Variaveis e desfechos Caracteristicas e nimero de pacientes

Media Idade do Receptor (amplitude) 41,86 anos (1666 )

Raga
Caucasiano 13
Afro-descendente 2

Sexo (M/F) 3112

Doador (Vivo/ Falecido) 4/M

Perfil Imunoldgico
Reatividade média contra painel 59+42,8%
Transfus®es prévias 8 pacientes
Gestag0es prévias 8 pacientes
Re-transplantes 3 pacientes

Tratamento
PF+IVIG 7 pacientes (46%)
PF +ATG 4 pacientes (26%)
PF +0KT3 1 paciente (7%)
PF isolada 1 paciente (7%)
ATG 1 paciente (7%)
OKT3 1 paciente (7%)

Desfecho Clinico
Creatinina pré tto (média + DP) 6,2 mg/dl (+ 3,8 mg/dl)
3,7 mg/dl (+2,3 mg/dl)
1,4 mg/dl (+2,8 mg/dl)
4 pacientes (27%)
15 pacientes (100%)

11 pacientes (73%)

Creatinina pés tto (média + DP)
Creatininaem 1ano (média + DP)
Perda do enxerto

Sobrevida paciente em 1 ano

Sobrevida enxerto em 1 ano

PF: plasmaferese, IVIG: imunoglobulinas intravenosas, ATG: Globulina anti
timocitaria, OKT3: muromonab, DP: desvio-padrao, M: masculino, F: feminino

Figura 1. Bidpsia renal de paciente com rejeicdo humoral mostrando
depdsito difuso de C4D em capilares peritubulares.
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nimero de gestagOes prévias, creatinina no diagnéstico da RHA e
creatininano término do tratamento da RHA. Em um paciente ocorreu
reverséo completa do episodio de RHA com plasmaferese e IVIg, mas
0 mesmo desenvolveu sepse grave e a terapia imunossupressora foi
descontinuada com subseqiiente perda do enxerto renal.

Ao término do tratamento, trés pacientes ndo recuperaram a funcao
renal e permaneceram dependentes de dialise. Esses pacientes eram
hipersensibilizados, com painel maior do que 75% e apresentaram
disfuncdo inicial do enxerto, sendo o diagndstico de rejeigdo
humoral realizado através de bidpsia de vigilancia.

DISCUSSAO

Por estar associada a elevada incidéncia de perda de enxerto,
a rejeicdo humoral aguda (RHA), apesar de incomum, é uma
condicdo grave em receptores de transplante renal, ocorrendo
com maior freqiiéncia em casos de elevado risco imunologico.
Torna-se assim necessaria a monitorizagdo mais rigorosa desses
pacientes, em especial daqueles com disfuncdo inicial dos enxertos
(do inglés “delayed graft function™), quando a creatininemia ndo é
um parametro utilizavel para tal monitorizacdo. Até recentemente,
essa condicdo estava associada a prognostico bastante sombrio.
No entanto, o melhor entendimento de sua fisiopatologia levou a
padronizacdo diagndstica e ao surgimento de novas abordagens
terapéuticas com plasmaferese e imunoglobulinas intravenosas
associadas a intensificacdo da imunossupressdo, em geral com
micofenolato mofetil/sodico e tacrolimus.

Nessa série, 0s 15 casos de RHA entre 0s 507 transplantes isolados
de rim representaram incidéncia de 2,95% no periodo de sete anos,
estando de acordo com os dados da literatura internacional, que
variam de 3 a 10%.7%° Neste estudo, caracteristicamente, a maioria
dos pacientes apresentava sensibilizacdo anti-HLA. No entanto,
oito episodios ocorreram em pacientes nao sensibilizados, o que
demonstra o papel dos anticorpos anti-HLA de novo e, possivelmente,
de anticorpos ndo dirigidos aos antigenos HLA, como os anti-
MICA, por exemplo.’® Todos os pacientes hipersensibilizados
receberam indugdo com anticorpos anti-linfocitos T. Trés pacientes
que ndo apresentavam reatividade contra painel antes do transplante
receberam pulsoterapia de corticosterdides e OKT3 previamente
ao tratamento com plasmaferese e IglV. Na presente casuistica,
trés pacientes ndo responderam ao tratamento e permaneceram
dependentes de dialise. Esses resultados sdo similares aos
reportados por White et al e Ibernon et al, que utilizaram terapias
semelhantes em seus relatos.®

Na presente série de casos, pudemos detectar duas caracteristicas
possivelmente associadas a ndo resposta ao tratamento empregado,
quais sejam a intensidade da sensibilizagdo para os antigenos HLA e a
presenga de disfuncéo inicial do enxerto. Nossos resultados corroboram
os apresentados na literatura recente. White et al descreveram apenas
uma perda de enxerto em umasérie de nove casos de RHA tratados com
plasmaferese associadaa IGIV.8 J& Iberndn et al também demonstraram
resultados semelhantes com esta abordagem em uma série de sete casos
na qual a sobrevida do enxerto em um ano foi de 70%." Nessa Ultima
série de casos, um paciente recebeu também terapia com anticorpos
anti-CD20 para recuperacéo da funcéo renal.

Devido ao envolvimento de linfocitos B no processo de rejei¢do
humoral, o uso de anticorpos anti-CD20 (Rituximab®, Genentech
Inc.) parece ser pertinente nessa condicdo. Em uma série de casos
com oito pacientes com RHA tratados com Rituximab (3 a 5 doses
semanais de 375 mg/m?) associados a plasmaferese, esteroides,
micofenolato e tacrolimus, a sobrevida de pacientes e enxertos foi
de 100% e 75%, respectivamente, em seguimento de dez meses.!2
Recentemente, este mesmo grupo publicou uma atualizagao de dados
com uma série de 22 pacientes com rejeicdo humoral/vascular que
receberam o mesmo tratamento acima descrito. Com um tempo de
seguimento médio de nove meses (2-48) a sobrevida dos pacientes
e do enxerto foi 86,4% e 77,3% respectivamente, mas foi associada
a uma alta incidéncia de infeccOes graves.® Estudo piloto com uma
unica dose fixa de Rituximab (500 mg) foi realizado em sete casos
de pacientes que apresentaram rejeicdo mediada por anticorpos
resistente a terapia padrdo (plasmaferese e 1VIg). O tempo de
seguimento médio foi de 21 meses (9,5-33 meses) e a sobrevida do
enxerto e do paciente foi de 100%. Foi observada também baixa
incidéncia de complicacdes infecciosas e neoplasias.* Recentemente,
foi também descrita a eficacia da droga Bortezomib (Velcade®
Janssen-Cilag) em um namero restrito de pacientes com rejeicdo
mista (humoral e celular) refratérias as terapias acima descritas.’®
Essas novas drogas sdo promissoras para o tratamento dessa situa¢do
e deverdo ser testadas em ensaios clinicos controlados.

CONCLUSAO

A plasmaferese em associagao com IVIg, ATG ou OKT3 seguidos
de terapia imunossupressora intensificada sdo eficientes no
tratamento da rejeicdo humoral aguda, permitindo a sobrevida
da maioria dos enxertos. Essa estratégia mostra-se promissora no
tratamento de RHA, embora estudos adicionais randomizados e
com maior nimero de pacientes sejam necessarios para estabelecer
a abordagem mais custo-efetiva nessa situacéo.

ABSTRACT

Introduction: Acute humoral rejection (AHR) is a severe complication for renal transplantation usually causing a poor graft prognosis.
A recent therapeutic approach with plasmapheresis and intravenous immunoglobulins (1V1g) has being proposed. Purpose: To describe
the effectiveness of the treatment of AHR. Patients and methods: From January 2002 to April 2008 fifteen patients were diagnosed as
having AHR, and they were treated with plasmapheresis and IVIg or ATG/OKTS3 in our institution. Results: Reversal of AHR was attained
in twelve (80%) patients. One-year patient and graft survivals were 100% and 73%, respectively. One successfully treated patient had the
immunosuppressive regimen discontinued due the presence of sepsis, and the graft was subsequently lost. Conclusion: We concluded that
this is an efficient therapeutic, allowing the survival of the majority of grafts.

Keywords: Renal transplantation, Graft Rejection, Plasmapheresis, Intravenous Immunoglobulins, Antilynphocyte Serum, Muromonab-CD3.

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1092-1095



Tratamento da rejeicdo humoral aguda em receptores de transplante renal

REFERENCIAS

1.

Mauiyyedi S, Crespo M, Collins AB, Schneeberger EE, Pascual MA, Saidman
SL, et al. Acute humoral rejection in Kidney transplantation: II. Morphology,
immunopathology, and pathologic classification. ] Am Soc Nephrol 2002;13:779-87.
Racusen LC, Halloran PF, Solez K. Banff 2003 meetinhg report: new diagnosis
insights and standarts. Am J Transplant 2004;4:1562-6.

Koo DDH, Roberts ISD, Quiroga I, Procter J, Barnardo MCNM, Sutton M, et al. C4d
deposition in early renal allograft protocol biopsies. Transplantation 2004;78:398-403.
Pascual M, Saidman S, Tolkoff-Rubin N, Williams WW, Mauiyyedi S, Duan JM, et
al. Plama exchange and tacrolimus-mycophenolate rescue for acute humoral rejectin
in kidney transplantation. Transplantation 1998;66:1460-64.

Csipo I, Kavai M, Kiss E, Bedo Z, Csongor J, Szegedi GY, et al. Serum complement
activation of SLE patitents during plasmapheresis. Autoimmunity 1997:25:139-46.
Kazatchkine MD,Kaveri SV. Immunomodulation of autoimmune and inflammatory
disease with intravenous immune globulin. N Eng J Med 2001;345:747-55.

Min L, Shuming J, Zheng T, Daxi J, Huiping C, Zhihong L, et al. Novel rescue
therapy for C4D-positive acute humoral renalallograft rejection. Clin Tranplantation
2005;19:51-5.

White NB, Greenstein SM, Cantafio AW, Schechner R, Glicklich D, McDonough P, et
al. Successful rescue therapy with plasmapheresis and intravenous immunoglobulin
for acute humoral renal transplant rejection. Transplantation 2004;78:772-4.

1095

Shah A, Nadasdy T, Arend L, Brennan J, Leong N, Coppage M, et al. Treatment
of C4d-positive acute humoral rejection with plasmapheresis and rabbit polyclonal
antithymocyte globulin. Transplantation 2004 May 15;77(9):1399-405.

Alvarez-Marquez A, Aguilera I, Gentil MA, Caro JL, Gernal G, Fernandez AJ,
et al. Donor-specific antibiodies against HLA, MICA, and GSTT! in patientes
with allograft rejection and C4D deposition in renal biopsies. Transplantation
2009;87:94-9.

Ibernén M, Gil-Vernet S, Carrera M, Serdén D, Moreso F, Bestard O, et al. Therapy
with plasmapheresis and intravenous immunoglobulin for acute humoral rejection
in kidney transplantation. Transplant Proc 2005;37:3743-5.

Faguer S, Kamar N, Guilbeaud-Frugier C, Fort M, Modesto A, Arnaud M, et
al. Rituximab therapy for acute humoral rejection after kidney transplantation.
Transplantation 2007;83:1277-80.

Rostaing L, Guilbeaud-Frugier C, Kamar N. Rituximab for humoral rejection after
kidney transplantantion: An update. Transplantation 2009;87:1261.

Mulley WR, Hudson F, Tait BD, Skene AM, Dowling JP, Kerr PG et al. A single
low-fixed dose of rituximab to salvage renal transplants from refractory antibody-
mediated rejection. Transplantation 2009;87:286-9.

Everly MJ, Everly JJ, Susskind B, Brailey P, Arend LJ, Alloway RR, etal. Bortezomib
provides effective therapy for antibody- and cell-mediated acute rejection.
Transplantation 2008;86:1754-61.

JBT J Bras Transpl. 2009; 12:1092-1095



